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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft phenylsubstituierte Alkenylcarbonsaure-guanidide der Fonmel I 



10 



15 



R(3) 



R(2; 



m 




worin bedeuten: 
T 



20 



25 



30 



R(A) 



35 



40 



45 



50 




Wasserstoff. F. CI, Br, I, CN, OH, OR(6), (Ci-C4-Alkyl, Or(CH2)aCbF2b+i , (C3-C8)-Cyclo- 
alky! oderNR(7)R(8) 



r 
a 
b 

R(6) 



R{7) und R(8) 
R{7) und R(8) 



Null Oder 1; 

Null. 1,2, 3 Oder 4; 

1 , 2, 3 Oder 4; 

(Ci-C4)-Alkyl, (C^-C4)-Perfiuoralkyl, (C3-C6)-Alkenyl. (C3-C8)-Cyclo- 
alkyi, Phenyl oder Benzyl, 

wobel der Phenylkern nicht substitulert oder substltulert 1st mit 
1 - 3 Substltuenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, 
CF3, Methyl, Methoxy und NR(9)R(10); 

R(9) und R(10) H, (Ci-C4)-Alkyl oder (Ci-C4)-Perfluoralkyl; 

unabhanglg vonelnander wie R(6) deflniert; 
Oder 

gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CHg-Gruppe 
durch Sauerstoff, Schwefel, NH, N-CH3 oder N-Benzyl ersetzt sein 
kann; 



55 



R(B), R(C) und R(D)unabhanglg wie R(A) deftnlert; 
X Null.1 oder2; 

y Null, 1 Oder 2; 

R(F) Wasserstoff, F. CI, Br, I, CN, OR(12), (Ci-C8)-Alkyl, Op(CH2)fCgF2g+i. (C3-C8)-Cycloalkyl oder 

(Ci-C9)-Heteroaryl: 



P 
f 



Null Oder 1 ; 

Null, 1,2, 3 Oder 4; 



2 
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g 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 Oder 8; 

R(12) (Ci-C8)-Alkyl, (Ci-C4)-Perfluorall<yl, (Cg-CshAlkenyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, Phenyl oder 
Benzyl, 

wobei der Phenytkern nicht substituiert ist Oder substituiert mit 1 - 3 Substituen- 
5 ten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, Methyl, Methoxy und NR 

(13)R(14); 

R(13) und R(14) H, (Ci-C4)-Alkyl oder (Ci-C4)-Perfluoralkyl; 
10 R(E) unabhangig wie R(F) deflniert; 



R(1 ) unabhangig wie T deflniert; 
Oder 

15 

R(1) Wasserstoff, -OkC^Hgm+i, -0„(CH2)pCqF2q+i, F. CI. Br, I, CN. -(C=0)-N=C(NH2)2. -SO,R(17). -SOr2NR(31)R 
(32). Ou(CH2)vC6H5 -Ou2-(Ci-C9)-Heteroaryl oder -Su2-(Ci-C9)-Heteroaryl; 

k Null Oder 1; 

'•^-•^o m Mullrl-r2r3r4r5r6-7-oder-8; 

n Null Oder 1 ; 

p Null, 1,2, 3 Oder 4; 

q 1,2,3,4, 5, 6, 7 oder 8; 

r Null, 1,2; 

25 x2 Null, 1 Oder 2; 

R(31) und R(32) unabhangig vonelnander Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyl oder (Ci-Ca)- PerfluoralkyI; 



Oder 



30 R(31) und R(32) gemelnsam 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH2-Gruppe durch 

Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 

R(17) (Ci-C8)-Alkyl; 

u Null Oder 1; 

u2 Null Oder 1 ; 

35 V Null Oder 1,2,3 oder 4; 

R(2), R(3), R(4) und R(5) unabhangig voneinander wie R(1) deflniert, 

wobel der Phenylkern unsubstltuiert ist oder substituiert mit 1 - 3 Substitul- 
enten ausgewahit aus der Gruppe bestehend F, CI. CF3, Methyl, Methoxy, - 
(CH2)wNR(21)R(22), NR(18)R(19) und C^-CCq)- Heteroaryl; 

40 

R(18), R(19), R(21) und R(22) unabhAngig voneinander (Ci-C4)-Al- 

kyl Oder (C1-C4)- PerfluoralkyI; 
w 1,2,3 Oder 4; 

wobel der Heterocyclus des (C1 -C9)- 
45 Heteroaryl unsubstltuiert oder 

substituiert 1st mlt 1 - 3 Substltuenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend 
aus F, CI, CF3, Methyl oder Methoxy; 
R(2), R(3), R(4) und R(5) unabhangig voneinander wie R(1) definiert, 

50 

Oder 

R(1) und R(2) oder R(2) und R(3) Jewells genneinsam -CH-CH=CH-CH-, 

das nicht substituiert oder substituiert ist nnit 1 - 3 Substituenten aus- 
55 gewShlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, Methyl. Methoxy, - 

(CH2)w2NR(24)R(25) und NR(26)R(27); 

R(24). R(25), R(26) und R(27) H, (Ci-C4)-Alkyl oder {OyO^'Per- 
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w2 



fluoralkyt; 
1 , 2, 3 Oder 4; 



wobei der Rest T im Molekul mindestens zweimal, jedoch nur hochstens dreimal vorhanden ist; 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

[0002] Bevorzugt sind Verbindungen der Forme! I, In der bedeuten: 



10 



15 




20 



R(A) 



25 



30 



35 



Wasserstoff, F, CI, CN, OH, OR{6). (0^-04) -Alky I, 0,{CH2)^C^f2b^^, (C3-C8)-Cycloalkyl 
Oder NR(7)R(8) 



b 

R(6) 



R(7) und R(8) 
R(7) und R(8) 



Null Oder 1; 
Null, 1 Oder 2; 
1, 2, 3 Oder 4; 

(C^-CJ-Alkyl, (C^-C4)-Perfluoralkyl, Phenyl oder Benzyl, wobel der 
Phenylkem nicht substituiert Ist odersubstltuiert nr^lt 1-3 Substltuen- 
ten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, Methyl, 
Methoxy und NR(9)R(10); 

R(9) und R(1 0) unabhangig vonelnander H, CH3 oder CF3; 

unabhangig vonelnander wie R(6) deflnlert; 
Oder 

gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH2*Gruppe 
durch Sauerstoff, Schwefel, NH, N-CH3 oder N-Benzyl ersetzt sein 
kann; 



R(B), R(C), R(D) unabhangig wie R(A) deflnlert; 



40 



X 

y 

R(F) 



:^45 



50 
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R(E) 



R(1) 



Null Oder 1 ; 
Null Oder 1 ; 

Wasserstoff, F, CI, CN, OR(12), (Ci-C4)-Alkyl. Op(CH2)fCgF2g+i, {C3-C8)-Cycloalkyl oder 
(C^-C9)-Heteroaryl; 

p Null Oder 1; 

f Null. 1 Oder 2; 

g 1.2,3 Oder 4; 

R(12) {Ci-C4)-Aikyl, (Ci-C4)-Perfluoralkyl, (C3-C8)-Cycloaikyl, Phenyl oder Benzyl, 

wobei der Phenylkern unsubstitulert ist oder substituiert ist mit 1-3 Substituenten 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, Methyl, Methoxy und NR 
(13)R{14); 

R(13) und R(14) unabhangig vonelnander H, CH3 oder CF3; 
unabhangig wie R(F) defini rt; 
unabhangig wie T deflnlert; 
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Oder 

R(1) Wasserstoff. -OkCn,H2rT,+i. OnCqFgq^^. F, CI, Br. I, CN, -(C=0-N=C(NH2)2, -SO,R(17), 

-SO^NR(31)R(32), -Ou(CH2)vC6H5, -Ou2-(Ci-C9)-Heteroaryl oder Su2-(Ci-C9)-He- 
5 teroaryl; 

k Nuiioderl; 
m Null. 1. 2, 3 Oder 4; 

n Null Oder 1 ; 

10 q 1 , 2. 3 Oder 4; 

r 2; 

r2 Null, 1.2; 

R(31 ) und R(32) unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl Oder (Cy 
C4)-Perfluoralkyl: 
IS Oder 

R(31) und R(32) gemeinsam 4 Oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH2- 
Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH3 Oder N-Benzyl ersetzt 
sein kann; 
R(17) (Ci-C4)-Alkyl; 
-20 — _ u Nul1-oder_1-; 



u2 Null Oder 1 ; 

V Null, 1 Oder 2; 



25 



wobei der Phenylkern nlcht substituiert Oder substituiert ist mlt 
1 -3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 
F, CI, CF3, Methyl. Methoxy, -(CH2)v,N(21)R(22), NR(18)R(19) 
Oder (Ci-C9)-Heteroaryl; 



R(18), R(19), R(21)undR(22) H, (C^-C^^AIkyl od r 

(C 1 -C4)- Perf luoralkyl ; 

30 w 1,2,3,4; 

wobei der Heterocyclus des (C-)-C9)-Heteroaryl unsubstituiert 
Oder substituiert Ist mit 1 - 3 Substituenten ausgewahit aus der 
Gruppe bestehend aus R CI, CF3, Methyl oder Methoxy; 

35 ' 

R(2), R(3), R(4) und R(5) unabhangig voneinander wie R(1) deflniert, 

Oder 

40 R(1) und R(2) Oder R(2) und R(3) Jewells gemeinsam -CH-CH=:CH-CH-, 

das nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus- 
gewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, Methyl, Methoxy, 
(CH2)w2NR(24)R(25) und NR(26)R(27); 

45 R(24), R(26), R(26) und R(27) H, CH3 oder CF3; 

w2 1 , 2, 3 Oder 4; 

wobei der Rest T im Molekul jedoch nur zweimal vorhanden ist; sowie deren 
phamnazeutisch vertragliche Salze. 
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[0003] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel i, in der bedeuten: 
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5 
10 

X 

15 y 

R(F) 

20 
25 

R(E) 

R(1) 
30 Oder 
R(1) 

35 
40 
45 
50 




Null; 
Null; 

Wasserstoff, R CI, CN, OR(12), (Ci-CJ-Alkyl, OpCgF2g^i, (C3- Ca^Cycloalkyl Oder (Ci-C9)-Heteroaryl; 

p Null Oder 1; 

g 1,2, 3 Oder 4; 

R(12) (Ci-C4)-Allcyl, CF3, (C3-C8)-Cycloall<yl, Phenyl Oder Benzyl, 

wobei der Phenylkern nicht substltuiert ist oder substitulert ist mit 1 - 3 Substituenten ausge- 
. wahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, Methyl oder Methoxy; 

R(1 3) und R(1 4) H , CH3 oder CF3; 

unabhangig wie R(F) definlert 

unabhangig wie T definiert, 



Wasserstoff, -OkC^Hg^+i, -OnCqFgq+i, F, CI, CN, -(C=0)-N=C(NH2)2, -SO2CH3, 
-S02NR(31)R(32). -Ou{CH2)vC6H5, -Ou2-(Ci-C9) -Heteroaryl oder Su2-(Ci-C9)-He- 
teroaryl; 



k 
m 
n 

q 

R(31) und R(32) 
R(31) und R(32) 



u 

u2 

V 



Null Oder 1 ; 
Null, 1,2, 3 Oder 4; 
Null Oder 1 ; 
1,2. 3 Oder 4; 

unabhangig voneinander Wasserstoff Oder (Ci-C4)-Alkyl; 
Oder 

gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH2- 
Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH3 oder N-Benzyl ersetzt 
sein kann; 
Null Oder 1 ; 
Null Oder 1; 
Null Oder 1 ; 

wobei der Phenylkern nicht substitulert ist oder substituiert mit 
1 -3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 
F, CI, CF3, Methyl, Methoxy, -(CH2)wN(21)R(22) und NR{18)R 
(19); 



R(18), R(19), R{21) und R(22) unabhangig voneinan- 

der H, (C-,-C4)-Alkyl 
Oder (C^-C4)-Per- 
fluoralkyl; 

w 1,2, 3 Oder 4; 

wobei der Heterocyclus 
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des (Ci-C9)-HeteroaryI 
unsubstituiert oder 
substituiert Ist mit 1 - 3 
Substituenten ausge- 
wahit aus der Gmppe 
bestehend aus F, CI, 
CF3, Methyl Oder Me- 
thoxy; 



R(2). R(3), R(4) und R(5) 



unabhangig vonelnanderwie R(1) deflniert; 



Oder 



R(1) und R(2) Oder R(2) und R(3) 



jeweils gemelnsam -CH-CH=CH-CH-, 



das nicht substituiert ist oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten aus- 
gewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, Methyl, Methoxy, - 
(CH2)w2NR(24)R(25) und NR(26)R(27): 



R(24), R(25), R(26) und R(27) 



unabhangig voneinander H, (C^- 
C>^)'A{k vl Oder ( CvC4 )'Perfluoral- 



w2 



kyl; 

1,2, 3 Oder 4; 



wobei der Rest T Im Molekul jedoch nur zweimal vorhanden Ist; sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 
[0004] Ganz besonders bevorzugt sind die folgenden Verbindungen: 

1.2- Bis-[3-{E-2-methyl-propensaureguanidid)]benzol-dihydrochlorid, 

1 .3- Bis-[3-{E-2-nnethyl-propensaureguanidid)]benzol-dihydrochlorid, 

1 .4- Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]benzol-dihydrochlorid, 
2,3<Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]naphthaHn'dihydrochlorid, 
1,2'6is-[3-(Z-2-fluor-propensaureguanidid)]benzol-dihydrochlorid, 

1-[3-(2-2-fluor-propensaureguanidid)]-2-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]benzol-dihydrochlorid, 

1 ,3-Bis-[3-(Z-2-fluor-propensaureguanidid)]benzol-dihydrochlorid, 

3-(4-Chlor-3-guanidlnocarbonyl-5-phenyl)phenyl-2-nnethyl-propensaureguanidid, 

1 ,3-Bls-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-2-methoxy-5-methyl-benzol-hydrochlorid, 

1,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-nnethyl-benzol-dihydrochlorid, 

1.2- Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4,5-dichlor-benzol-dihydrochlorid, 

1 .3- Bls-[3-(E-propensaureguanidid)]benzol-dlhydrochlond. 

1 ,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidld)]-4-brom-benzol-dihydrochlorid, 
1,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-(4-methoxyphenoxy)-benzol-dihydrochlorid, 

1.2- Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)}-4-(4-methyl-phenoxy)-benzol-dihydrochlorid, 

1 .3- Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidld)]-5-methoxy-benzol-hydrochlorid, 

1.3- Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-6-tert.-butyl-benzol-hydrochlorid, 

1.4- Bis-[3-(E-2-nnethyl-propensaureguanidld)]-2,5-dichlor-benzol-dihydrochlorid, 
1,2-Bis-[3-{E-2-nnethyl-propensaureguanidid)]-4-(phenoxy)-benzol-dihydrochlorid, 
1 ,2'-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-(nnethoxy)-benzol-dlhydrochlorid, 

1 ,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-(ethoxy)-benzoi-dihydrochlorid und 
1 ,2-Bis-[3-(E-2-nnethyl-propensaureguanidid)]-4-(3-pyridyloxy)-benzol-dihydrochlorid. 

[0005] Enthalt die Verbindungen der Formel I ein oder mehrere Asymmetriezentren, so konnen diese sowohl S als 
auch R konfiguriert sein. Die Verbindungen konnen als optische isomere, als Diastereomere, als Racemate oder als 
Gemische derseiben vorliegen. 

[0006] Die Doppeibindungsgeometrie der Verbindungen der Formel i kann sowohl E als auch Z sein. Die Verbindun- 
gen konn n als Dopp Ibindungsisomere im Gemisch vorliegen. 

[0007] Die bezeichneten AlkyI- und Perfluoralkyl-Reste konnen sowohl geradkettig wie verzweigt vorliegen. 
[0008] Unter (C^-C9)-Heteroaryi werden insbesondere Reste verstanden, die sich von Phenyl oder Naphthyl abieiten, 
in welchen eine oder mehrere CH-Gruppen durch N ersetzt sind und/oder in welchen mindestens zwei benachbarte 
CH-Gruppen (unter Bildung eines funfgliedrigen aromatischen Rings) durch S, NH oder O ersetzt sind. Oes weiteren 
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konnen auch ein Oder beide Atome der Kondensationssteile bicyclischer Reste (wie im Indolizinyl) N-Atome sein. 
[0009] Als Heteroaryl gelten insbesondere Furanyl, Thlenyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Oxa- 
zolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazlnyl, Indolyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochl- 
nolyl, Phthalazlnyl, Chinoxallnyl, Chinazolinyl, CInnolinyl. 
5 [0010] Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung I, dadurch gekennzeichnet, da3 
man eine Verbindung der Fonriel II 

R(4) 



15 



20 




25 mit Guanidin umsetzt, worln R(1), R(2), R(3), R(4), R(5), R(A), R(B), R(C), R(D), R(E), R(F), x und y die angegebene 
Bedeutung besitzen und L fur eine leicht nucleophil substituierbare Abgangsgruppe stelit. 

[0011] Die aktivlerten Saurederivate der Fomnel II, worin L eine Alkoxy-, vorzugsweise eine Methoxygruppe, eine 
Phenoxygruppe, Plienylthio-, Metliylthio-, 2-Pyridylthiogruppe, einen Stickstoffheterocyclus, vorzugsweise 1 -Imidazo- 
lyl, bedeutet, erhalt man vorteilhaft In an sich bekannter Weise aus den zugrundeliegenden Carbonsaurechtoriden 
30 (Formel II, L ~ CI), die man ihrerselts wiederum In an sIch bekannter Welse aus den zugrundeliegenden Carbonsauren 
(Formel II, L = OH) beispielsweise mit Thionylchlorid herstellen kann. 

[0012] Neben den Carbonsaurechloriden der Formel II (L = CI) [assen sich auch weitere aktivierte Saurederivate der 
Formel II in an sich bekannter Weise direkt aus den zugrundeliegenden Alkenylsaure-Derivaten (Formel II, L = OH) 
herstellen, wie beispielsweise die Methylester der Formel 11 mit L = OCH3 durch BehandeIn mit gasformigem HCI in 

35 Methanol, die Imidazoiide der Formel II durch BehandeIn mit Carbonyldiimldazol [L = 1 -Imidazolyl, Staab, Angew. 
Chem. int. Ed. Engl. 1,351 -367 (1962)], die gemischten Anhydride II mit CI-COOC2H5 oderTosylchlorid in Gegenwart 
von Triethyiamin in einem inerten Losungsmittel; moglich sind auch Aktivierungen von Alkenylsauren mit Dicyclohe- 
xylcarbodiimid (DCC) Oder mit 0-[(Cyano(ethoxycarbonyl)methylen) amino]-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorbo- 
rat ("TOTU") [Proceedings of the 21 . European Peptide Symposium, Peptides 1990, Editors E. Giralt and D. Andreu, 

40 Escom. Leiden, 1991]. Eine Reihe geeigneter Methoden zur Herstellung von aktivlerten Carbonsaurederivaten der 
Formel li sind unter Angabe von Quellenliteratur in J, March, Advanced Organic Chemistry, Third Edition (John Wiley 
& Sons, 1985), S. 350 angegeben. 

[001 3] Die Umsetzung eines aktivlerten Carbonsaurederivates der Formel II mit Guanidin erfolgt in an sich bekannter 
Weise in einem protischen oder aprotischen polaren aber inerten organischen Losungsmittel. Dabei haben sich bei 

-^5 der Umsetzung der Alkenylsauremethylester (II, L = OMe) mit Guanidin Methanol, Isopropanol oder THF von 20**C bis 
zur Siedetemperatur dieser Losungsmittel bewahrt. Bei den moisten Umsetzungen von Verbindungen II mit salzfreiem 
Guanidin wurde vorteilhaft in aprotischen inerten Losungsmitteln wie THF, Dimethoxyethan, Dioxan gearbeitet. Aber 
auch Wasser kann unter Gebrauch einer Base wie beispielsweise NaOH als Losungsmittel bei der Umsetzung von II 
mit Guanidin verwendetwerden. 

so [0014] Wenn L = CI bedeutet, arbeitet man vorteilhaft unter Zusatz eines Saurefangers, z. B. in Fonn von Ciberschus- 
sigen Guanidin zur Abblndung der Halogen wasserstoffsau re. 

[0015] Ein Teil der zugrundeliegenden Alkenylsaurederivate der Formel II ist bekannt und in der Literatur beschrie- 
ben. Die unbekannten Verbindungen der Formel II konnen nach literaturbekannten Methoden hergestellt werden. Die 
erhaltenen Alkenylsauren werden nach einer der oben beschriebenen Verfahrensvarianten zu erfindungsgemaRen 
55 Verbindungen I umgesetzt. 

[0016] Di Einfuhrung einiger Substituenten gelingt durch literaturbekannte M thoden des Palladlum-vermittelten 
cross-couplings von Arylhalogeniden bzw. Aryltriflaten mit b ispielsweise Organostannanen, Organoboronsauren oder 
Organoboranen oder Organokupfer- bzw. -zink-verbindungen. 
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[0017] Aikenylguanidine I sind im allgemeinen schwache Basen und konnen Saure unter Bildung von Salzen binden. 
Als Saureadditionssatze kommen Saize aller pharmakologisch vertrSglichen Sauren in frage, beispielsweise Haloge- 
Hide, insbesondere Hydrochloride. Lactate, Sulfate, Citrate, Tartrate, Acetate, Phosphate, Methylsuifonate, p-Toluol- 
sulfonate. 

[001 8] Die Verbindungen der Fomnel I sind substituierte Acylguanidine. Prominentester Vertreter der Acylguanidine 
sind Pyrazincarbonsaure- und Benzoesdureguanidide der allgemeinen Fomneln V und VL 



R 




AmiloridrRrR'^H — — _ 

Dinnethylamilorid: R, R = CH3 
Ethyllsopropylami!orid:R =CH(CH3)2, R*= C2H5 

[0019] Verbindungen der Fomnel V werden In der Literatur allgemein als Amiloride bezeichnet. Amllorld=selbst (R, 
R' = H) findet als kaliumsparendes Diuretikum in der Therapie Verwendung. Zahlreiche weitere Verbindungen vom 
Amilorid-Typ werden in der Literatur beschrieben, wie beispielsweise Dimethylamilorid oder Ethylisopropylamilorid. 
[0020] Es existieren Untersuchungen, die auf antiarrhythmische Eigenschaften von Amilorid hinweisen [Circulation 
79, 1257 -63 (1989)]. Einer breiten Anwendung als Antlarrhythmikum steht jedoch entgegen, da3 dieser Effekt nur 
schwach ausgepragt ist und von einer blutdmcksenkenden und saluretischen Wirkung begleitet auftritt und diese Ne- 
benwirkungen bei der Behandlung von Herz-Rhythnnusstorungen unerwunscht sind. 

[0021] Hinweise auf antiarrhythmische Eigenschaften des Amilortds wurden auch bei Experirnenten an Isolierten 
Tierherzen erhalten [Eur. Heart J. 9 (suppl.l ): 1 67 (1 988) (book of abstracts)]. So wurde beispielsweise an Ratten herzen 
gefunden, da3 ein kunstlich ausgelostes Kammerfllmmern durch Amilorid vollig unterdruckt werden konnte. Noch po- 
tenter als Amilorid war in diesem Modell das oben envahnte Amiloridderivat Ethylisopropylamilorid. 
[0022] Die Verbindungen der Formel VI sind selektive Inhibitoren des ubiquitaren Natrium/Protonen-Austauschers 
(Subtyp 1 , NHE-1). Literaturbekannte Vertreter sind das HOE 694 und das HOE 642, die als antiarrtiythmlsch und 
unter ischamischen Bedingungen als cardioprotektiv beschrieben werden [ a) Scholz W, Albus U, Linz W, Martorana 
P,,Lang HJ, Scholkens BA. Effects of Na+/H+ exchange inhibitors In cardiac ischemia. J Mol Cell Cardiol 1992;24: 
731-739; b) Scholz W, Albus U. Na-^/H* exchange and its inhibition In cardiac ischemia and reperfusion. Basic Res 
Cardiol 1993;88:443-455; c) Scholz W, Albus U, Counillon L, Gogelein H, Lang HJ, Linz W, Welchert A, Scholkens BA. 
Protective effects of HOE 642, a selective sodium-hydrogen exchange subtype 1 inhibitor, on cardiac ischaemia and 
reperfusion, Cardiovasc Res 1995;29:260 - 268; d) Bugge, E. and Ytrehus, K. Inhibition of sodium-hydrogen exchange 
reduces infarct size in the isolated rat heart - A protective additive to ischaemic preconditioning. Cardiovasc. Res. 29: 
269-274,1995.]- 

[0023] Weiterhin sind 3-Pheny}- und 3-Thiophenyl-propensaureguanidlde VII als NHE-lnhlbitoren literaturbekannt [ 
US 2 734 904, WO 84/00875, DE-OS 44 21 536.3 (HOE 94/F 168)] jedoch sind in diesen Veroffentlichungen keine 
Bisguanidinverbindungen der Fonmel I beschrieben oder nahegeiegt. 



R( 1) = Phenyl, Thiophenyl 




NH2 VII 



[0024] Uberraschenderweise Inhibieren die erfindungsgemaBen Verbindungen der Fomiel I den Natriunn/Protonen- 
Austauscher Subtyp 3. Die bisher bekannten NHE-lnhibitoren sind an diesem Subtyp kaum aktlv. 
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[0025] Die beanspruchten Verblndungen der Formel I wirken blutdrucksenkend und eignen sich somit ats Arznelmittel 
zur Behandlung der primaren und sekundaren Hypertonie. Sie eignen sich aufgrund ihrer salidiuretischen Wirkung als 
Diuretika. 

[0026] AuBerdem wirken die Verbindungen alleine oder in Verbindung mit NHE-lnhibitoren anderer Subtypspezifitat 
5 antiiscliannisch. Sie schutzen akut oder chronisch sauerstoff mangel versorgte Organe durch Verringerung oder Verhin- 
derung ischannisch induzierter Schaden und eignen sich somit als Arzneimittel beispielsweise bet Thrombosen, Ge- 
faBspasmen, Atherosklerose oder bei operativen Eingriffen (z.B. bei Organ-Transplantationen von Niere und Leber, i 
wobei die Verbindungen sowohl fur den Schutz der Organe im Spender vor und wahrend der Entnahme, zum Schutz 
entnommener Organe beispielsweise bei Behandlung mit oder deren Lagerung in physiologischen Badftussigkeiten, 
10 wie auch bei der Uberfuhrung in den Empfangerorganismus venvendet werden konnen) oderchronischem oderakutem 
Nierenversagen. 

[0027] Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch induzierte Schaden sind die Verbindungen auch 
als Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des Nervensystems, insbesondere des ZNS, geeignet, wobei sie z.B. 
zur Behandlung des Schlaganfalls oder des Himodems geeignet sind. Daruber hinaus eignen sich die erfindungsge- 
15 maBen Verbindungen der Formet I ebenfalls zur Behandlung von Formen des Schocks, wie beispielweise des aliergi- 
schen, cardiogenen, hypovolamischen und des bakterielten Schocks. 

[0028] Weiterhin induzieren die Verbindungen eine Verbesserung des Atemantriebes und werden deshalb zur Be- 
handlung von Atmungszustanden bei folgenden klinischen Zustanden und Krankheiten herangezogen: Gestorter zen- 
traler Atemantrieb (z.B. zentrale Schlafapnoen, plotzlicher Kindstod, postoperative Hypoxie), muskular-bedingte Atem- 

20 storungen, Atemstorungen nach Langzeitbeatmung, Atemstorungen bei Adaptation im Hochgebirge, obstruktive und 
gemischte Form der Schlafapnoen, akute und chronische Lungenkrankheiten mit Hypoxie und Hyperkapnie. 
[0029] Eine Kombination eines NHE-lnhibltors mit einem Carboanhydrase-Hemmer (z.B. Acetazolamid), wobei letz- 
terer eine metabolische Azidose herbeifuhrt und dadurch bereits die Atmungstatigkeit steigert, erweistsich als gunstige 
Kombination mit verstarkter Wirkung und vermindertem Wirkstoffeinsatz. 

25 [0030] Daruber hinaus zeichnen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I durch starke inhibierende 
Wirkung auf die Proliferationen von Zellen, beispielsweise der Fibroblasten- Zellproliferation und der Proliferation der 
glatten GefaBmuskelzellen, aus. Deshalb kommen die Verbindungen der Formel I als wertvolleTherapeutika fur Krank- 
heiten in Frage, bei denen die Zellproliferation eine primare oder sekundare Ursache darstellt, und konnen deshalb 
ais Antiatherosklerotika, Mittel gegen diabetische Spatkomplikationen, Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen 

30 wie Lungenfibrose, Leberfibrose oder Nierenfibrose, endotheliale Disf unktion, Organ hypertrophien und -hyperplasien, 
insbesondere bei Prostatahyperplasie bzw. Prostatahypertrophie verwendet werden. AuBerdem bewlrken die Verbin- 
dungen eine Senkung des Cholesterinspiegels und sind dadurch als Arzneimittel zur Pravention und Behandlung der 
Atherosklerose geeignet. 

[0031] Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind wtrkungsvolie Inhtbitoren des zelluiaren Natrium-Protonen- Anti- 
cs porters (Na-^/H+-Exchanger), Subtyp 1 und 3, der bei zahlreichen Erkrankungen (Essentielle Hypertonie, Atheroskle- 
rose, Diabetes usw.) auch in solchen Zellen erhoht ist, die Messungen leicht zuganglich sind, wie beispielsweise in 
Erythrocyten, Thrombocyten oder Leukozyten. Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich deshalb als hervor- 
ragende und einfache wissenschafttiche Werkzeuge, beispielsweise in ihrer Verwendung als Diagnostika zur Bestim- ^ 
mung und Unterscheidung bestimmter Fomnen der Hypertonie, aber auch der Atherosklerose, des Diabetes, prolife- 
^0 rativer Erkrankungen usw.. Daruber hinaus sind die Verbindungen der Formel I fur die preventive Therapie zur V r- 
hinderung der Genese des Bluthochd rucks, beispielweise der essentiellen Hypertonie, geeignet. 
[0032] Es wurde auBerdem gefunden, daB Verbindungen der Formel I eine gunstige Beeinflussung der Serumlipo- 
proteine zeigen. Es ist allgemein anerkannt, daB fur die Entstehung arteriosklerotischer GefaBveranderungen, insbe- 
sondere der koronaren Herzkrankheit, zu hohe Blutfettwerte, sogenannte Hyperlipoproteinamien, einen wesentlichen 
45 Ristkofaktor darstellen. Fur die Prophylaxe und die Regression von atherosklerotischen Veranderungen kommt daher 
der Senkung erhohter Serum-Lipoproteine eine auBerordentliche Bedeutung zu. Neben der Reduktion des Serum- 
Gesamtcholesterins kommt der Senkung des Anteils spezifischer atherogener Lipidfraktionen dieses Gesamtchole- 
sterins, insbesondere der low density Lipoproteine (LDL) und der very low density Lipoproteine (VLDL) eine besondere 
Bedeutung zu, da diese Lipidfraktionen einen atherogenen Risikofaktor darstellen. Dagegen wird den high density 
50 Lipoproteinen eine Schutzf unktion gegen die koronare Herzkrankheit zugeschrieben. Dementsprechend sollen Hypo- 
Itpidamika in der Lage sein, nicht nur das Gesamtcholesterin, sondern insbesondere die VLDL und LDL-Serumchole- 
sterinfraktionen zu senken. Es wurde nun gefunden, daB Verbindungen der Fomnel I bezuglich der Beeinflussung der 
Serumlipidspiegel wertvolle therapeutisch verwertbare Eigenschaften zelgen. So emiedrigen sie signifikant die erhoh- 
ten Serum Konzentratjon von LDL und VLDL, wie sie beispielweise durch erhohte dietatische Einnahme einerchole- 
55 sterin- und lipidreichen Kost oder bei pathologischen Stoffwechs Iveranderungen, beispielsw ise genetisch bedingten 
Hyper1ipid§mien zu beobachten sind. Sie konnen daher zur Prophylaxe und zur Regression von atherosklerotischen 
Veranderungen herang zogen werden, indem sie einen kausalen Risikofaktor ausschalten. Hierzu zahlen nicht nur 
die primaren Hyperlipidamien, sondem auch gewisse sekundare Hyperlipidamien, wie sie z.B. beim Diabetes vorkom- 
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men. Dariiber hinaus fuhren die Verbindungen der Formel I zu einer deutlichen Reduktion der durch Stoffwischselan- 
omalien induzierten Infarkte und insbesondere zu einer signlflkanten Verminderung der induzierten InfarktgroBe und 
dessen Schweregrades. Weiterhin fuhren Verbindungen der Fomnel I zu einen wirksamen Schutz gegen durch Stoff- 
wechselanomalien induzierte Endothelschadigungen. Mit diesem Schutz der GefaBe gegen das Syndrom der endo- 
5 thelialen Dysfunktlon sind Verbindungen der Fomriel I wertvolle Arzneimittel zur Pravention und zur Behandlung koro- 
narer GefaBspasmen, der Atherogenese und der Atherosklerose, der linksventrikularen Hypertrophle und der dilatier- 
ten Kardlomyopathie, und thrombotischer Erkrankungen. 

[0033] Die genannten Verbindungen finden deshalb vorteilhaft Venwendung zur Herstellung eines Medikaments zur 
Behandlung von Hypercholesterinamie; zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention der Atherogenese; zur 

10 Herstellung eines Medikaments zur Pravention und Behandlung der Atherosklerose, zur Herstellung eines Medika- 
ments zur Pravention und Behandlung von Krankheiten, die durch erhohte Cholesterinspiegel ausgelost werden, zur 
Herstellung eines Medikaments zur Pravention und Behandlung von Krankheiten; die durch endotheliaie Dysfunktion 
ausgelost werden, zur Herstellung eines Medikaments zur Prevention und Behandlung von atherosklerose-tnduzierter 
Hypertonle, zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und Behandlung von atherosklerose-induzierterThrom- 

15 bosen, zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und Behandlung von Hypercholesterinamie- und endothe- 
lialer Dysfunktion induzierter ischamischer Schaden und postlschamischer Reperfusionsschaden, zur Herstellung ei- 
nes Medikaments zur Pravention und Behandlung von Hypercholesterinamie- und endothelialer Dysfunktion induzier- 
ter cardlaler Hypertrophien undCardtomyopathlen, zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und Behandlung 
von Hypercholesterinamie- und endothelialer Dysfunktion Induzierter koronarer GefaBspasmen und myocardialer In- 

20 farkteT-zur-Herstellung-eines-Medlkaments-zur-Behandlupg-der-genanaten^Leidenjn Kombinatlon mit blutdrucksen- 

kenden Stoffen, bevorzugt mit Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-Hemmern und Angiotensin-Rezeptorantagoni- 
sten. Eine Kombinatlon eines NHE-lnhibitors der Fonnel I mit einem blutfettspiegelsenkenden Wirkstoff, bevorzugt mit 
einem HMG-CoA-Reduktaselnhibftor(z.B. Lovastatin Oder Pravastatin), wobei letzterereine hypolipidamische Wirkung 
herbeifuhrt und dadurch die hypolipidamischen Eigenschaften des NHE-lnhibitors der Formel I steigert, erweist steh 

25 als gunstige Kombination mit verstarkter Wirkung und venrjindertem Wirkstoffeinsatz. 

[0034] Beansprucht wird die Gabe von Natrlum-Protonen-Austausch-Hemmern der Formel I als neuartige Arznei- 
mittel zur Senkung erhohter Blutfettsplegel, sowie die Kombination von Natrlum-Protonen-Austausch-Hemmern mit 
blutdrucksenkenden und/oder hypolipidamisch wirkenden Arzneimittel n. 

[0035] Arzneimittel, die eine Verbindung I enthalten, konnen dabel oral, parenteral, intravenos, rektal oder durch 
30 . Inhalation appliziert werden, wobei die bevorzugte Applikation von dem jeweiiigen Erscheinungsbild der Erkrankung 
abhangig ist. Die Verbindungen I kdnnen dabel allein oder zusammen mit galenischen Hilfsstoffen zur Anwendung 
kommen, und zwar sowohl in der Veterinar-als auch in der Humanmedizin. 

[0036] Welche Hilfsstoffe fur die gewunschte Arzneimittelformuliemng geeignet sind, ist dem Fachmann auf Grund 
seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln, Gelbildnern, Suppositorien-Grundlagen, Tabletten hilfsstoffen und 

35 anderen Wirkstofftragern kdnnen beispielsweise Antioxidantien, Dtspergiermittel, Emuigatoren, Entschaumer, Ge- 
schmackskorrigentien, Konservierungsmlttel, Losungsvemiittler oder Farbstoffe verwendet werden. 
[0037] Fur eine orale Anwendungsfomi werden die aktiven Verbindungen mit den dafur geelgneten Zusatzstoffen , 
wie Tragerstoffen, Stabilisatoren oder inerten Verdunnungsmittel vermischt und durch die ublichen Methoden in die 
geelgneten Darrelchungsfomien gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapsein, waBrlge, alkoholische oder dilge 

40 Losungen. Als inerteTrager konnen z. B. Gummi arablcum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milch- 
zucker, Glucose oder Starke, insbesondere Maisstarke, verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als 
Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als olige Tragerstoffe oder als Losemittel kommen beispielsweise 
pflanzltche oder tierlsche die in Betracht. wie Sonnenblumendl oder Lebeitran. 

[0038] Zur subkutanen oder Intravenosen Applikation werden die aktiven Verbindungen, gewunschtenfails mit den 
45 dafur ublichen Substanzen wie Losungsvemnittler, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung, Suspension oder 
Emulsion gebracht. Als Losungsmittel kommen z. B. in Frage: Wasser, physiologische Kochsalzlosung oder Alkohole, 
z. B. Ethanol, Propanol, Glycerin, daneben auch Zuckeriosungen wie Glucose-oder Mannitlosungen, oder auch ein 
Mischung aus den verschiedenen genannten Ldsungsmitteln. 

[0039] Als phamnazeutlsche Fomnulierung fur die Verabreichung in Fomi von Aerosolen oder Sprays sind geeignet 
so z.B. Losungen, Suspenstonen oder Emulsionen des Wirkstoffes der Formel I in einem pharmazeutisch unbedenklich n 
Losungsmittels, wie insbesondere Ethanol oder Wasser, Oder einem Gemisch solcher Losungsmittel. 
[0040] Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere phamnazeutlsche Hilfsstoffe wie Tenside, Emulgatoren 
und Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine solche Zubereitung enth§lt den Wirkstoff ubiicherwelse in einer 
Konzentration von etwa 0,1 bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew.-%. 
55 [0041 ] Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und die Hauf igkeit der Verabreichung hangen 
von der Wirkstarke und Wirkdauer der ven^vendeten Veriaindungen ab; auBerdem auch von Art und Starke der zu 
behandelnden Krankhett sowie von Geschlecht, Alter, Gewlcht und indlvidueller Ansprechbarkeit des zu behandelnden 
Sdugers. Im Durchschnitt betr§gt die tdgliche Dosis einer Verisindung der Formel I bei einem etwa 75 kg schweren 
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Patienten mindestens 0,001 mg/kg, vorzugsweise 0,01 mg/kg, bis hochstens 10 mg/kg, vorzugswelse 1 mg/kg Kor- 
pergewicht. Bei akuten Ausbriichen der Krankheiten konnen auch noch hohere und vor allem haufigere Dosierungen 
notwendig sein, z. B. bis zu 4 Einzeldosen pro Tag. Insbesondere bei i.v. Anwendung. etwa bei einem Infarktpatienten 
auf der Intenslvstation konnen bis zu 200 mg pro Tag notwendig werden. 

LIste der Abkurzungen: 





[0042] 




10 


MeOH 


Methanol 




DIVIF 


N.N-Dimethylformannid 




El 


electron impact 




DCI 


Desorption-Chemlcal lonisation 




RT 


Raumtemperatur 


15 


EE 


Ethylacetat (EtOAc) 




mp 


Schnnelzpunkt 




HEP 


n-Heptan 




DIVIE 


DImethoxyethan 




ES 


Elektronenspray 


20 


FAB 


Fast Atom Bombardment 




CH2CI2 


Dichlomnethan 




THF 


Tetrahydrofuran 




eq. 


• Aqulvaient 


25 


Experinnenteller Teil 



[0043] Allgemeine Vorschriften zur Herstellung von Alkenylcarbonsaure-guanidinen (I) Variante 1 A: aus Alkenylcar- 
bonsauren (II, L=OH) 

1.0 eq. des Carbonsaurederivates der Formel II lost bzw. suspendiert man in wasserfreiem THF ( 5 ml/mmol) und 
30 versetzt sodann mit 1 .1 eq. Carbonyldiimidazol. Nach dem Ruhren uber 2 Stunden bei RT werden 5.0 eq. Guanidin 
in die Reaktionsiosung eingetragen. Nach dem Ruhren uber Nacht destilliert man das THF unter venmindertem Druck 
(Rotationsverdampfer) ab, versetzt mit Wasser, stellt mit 2 N HCI auf pH 6 bis 7 und f iltriert das entsprechende Guanidid 
(Formel I) ab. Die so erhaltenen Carbonsaureguanidine konnen durch Behandein mit waBriger, methanolischer oder 
etherischer Salzsaure oder anderen pharmakologisch vertraglichen Sauren in die entsprechenden Salze libergefuhrt 
35 werden. 

[0044] Variante 1 B: aus Alkenylcarbonsaure-alkylestern (II, L=0-Alkyl 1 .0 eq. des Garbonsau re-alky I esters der For- 
mel II sowie 5.0 eq. Guanidin (freie Base) werden in Isopropanoi gelost oder in THF suspendiert und bis zum vollstan- 
digen Umsatz (Dunnschichtkontrolle) unter RuckfluB gekocht (typische Reaktionszeit 2 bis 5 h). Das Losungsmittei 
wird unter vermindertem Druck (Rotationsverdampfer) abdestilliert, in EE aufgenommen und 3 x mit NaHCOs-Losung 
4^ gewaschen. Es wird uber Na2S04 getrocknet, das Losungsmittei im Vakuum abdestilliert und an Kieselgel mit einem 
geeigneten Laufmittel, z, B. EE/MeOH 5 : 1 chromatographiert. (Salzbildung vergleiche Variante A) 

Beispiel 1 : 1 ,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]benzol-dihydrochiorid 

45 [0045] 

50 



O NH, 
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1 a) 1 eq. 2-Phosphonoproplonsauretriethylester wurde bei 0**C mit 1 eq. n-Butyllithium In Hexan deprotoniert und 
anschlieBendbeiRTmltO.Seq. 1,2-Phthaldialdehydversetzt.Nach vollstandiger Abreaktion desDIaldehyds wurde 
mit Wasser auf gearbeitet und dreimal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen der vereinigten organischen Pha- 
sen iiber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel Im Vakuum entfernt und das verbleibende Rohprodukt chro- 
5 matographlsch an Kieselgel mit EE/HEP-Gemlschen als Eluens getrennt. Man isollerte: 1 ,2-Di-[3-{E•2-methyl- 

p^opensaureethyleste^)]-benzo^. 
Farbloses 6l; MS MS {DCI):303 {M+1 

1 b) Der Ester aus 1 a) wurde gemaB einer Standardmethode (Natrium-hydroxid In Methanol) verseift. Man 
10 isolierte : 1,2-DK3-(E-2-methyl-propensaure)]-benzoL farbloser Feststoff; 

mp: >1 87*C MS (DCI):246 (M+) 

1 c) Die Dicarbonsaure aus 1 b) wurde gemaB Variante 1 A ins Diguanidid-dlhydrochlorid uberfuhrt. 
farbloser Feststoff; 
15 mp:>200*C; MS (DCI):329 (M+1)-^ 

Belspiel 2: 1 ,3-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]benzol-dihydrochlorld 

[0046] 

20 



25 



30 




35 2 a) 1 eq. 2-Phosphonopropionsauretriethylester wurde bei 0*'C mit 1 eq, n-Butyllithium In Hexan deprotoniert und 

anschlieBend bei RT mit 0.5 eq. 1 ,3-lsophthaldialdehyd versetzt. Nach vollstandiger Abreaktion des Dialdehyds 
wurde mit Wasser aufgearbeitet und dreimal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen der vereinigten organischen 
Phasen iiber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel Im Vakuum entfernt und das verbleibende Rohprodukt 
chromatographisch an Kieselgel mit EE/HEP-Gemischen als Eluens getrennt. Man isolierte: 1 ,3-Di-[3-(E-2-methyl- 

40 propensaureethylester)]-benzoi. 

farbloses 6l; MS MS (DCI):303 (M+1+) 

2 b) Der Ester aus 2 a) wurde gemaB einer Standardmethode (Natrium-hydroxid in Methanol) verseift. Man isolierte: 
1 ,3-Di-[3-(E-2-methyl-propensaure)]-benzol. farbloser Feststoff; 
45 mp >1 90*C; MS (DCI): 247 (M+1 

2 c) Die Dicarbonsaure aus 2 b) wurde gemaB Variante 1 A ins Diguanidid-dlhydrochlorid Oberfuhrt. 
farbloser Feststoff; 

mp: 175»C; MS (DCI):329 (M+1)+ 

so 



55 
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Beispiel 3: 1 ,4-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]benzol-dihydrochlorid 
[0047] 



10 




3 a) 1 eq. 2-Phosphonopropionsauretriethylester wurde bei 0**C mit 1 eq. n-Butyllithium in Hexan deprotoniert und 
anschlieBend bei RT mit 0.5 eq. 1 ,4-Terephthaldialdehyd versetzt. Nach vollstandiger Abreaktion des Dialdehyds 

15 wurdemit Wasser aufgearbeitet und dreimal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen dervereinigten organischen 

Phasen uber Magnesiumsulfat wurde das Ldsungsmlttet im Vakuum entfemt und das verbleibende Rohprodukt 
chromatographlsch an Kleselgel mrt EE/HEP-Gemlschen als Eluens getrennt. Man Isolierte: 1 ,4-Di-[3-(E-2-methyl- 
propensaureethylester)]-ben2ol. 
farbloser Feststoff; 

20 mp:41 •C; MS (DCI):303 (M+1 +) 

3 b) Der Ester aus 3 a) wurde gemaB einer Standardmethode (Natrium-hydroxid In Methanol) verseift. Man Isolierte: 
1 ,4-DI-[3-(E-2-methyl-propensaure)]-benzol. farbloser Feststoff; 
mpi>190*C; MS (DCI): 247 (M+1+) 

25 

3 c) Die Dicarbonsaure aus 3 b) wurde gemaB Varlante 1 A Ins Diguanidld-dlhydrochlorid uberfiihrt. 
gelber Feststoff; 

mp: 255*'C; MS (DCI):329 (M+1+) 
30 Beispiel 4: 2,3-Bls-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]naphthalin-dlhydrochlorid 
[0048] 



40 




45 

4 a) 1 eq. 2-Phosphonopropionsauretriethylester wurde bei 0**C mit 1 eq. n-Butyllithium in Hexan deprotoniert und 
anschlieBend bei RT mit 0.5 eq. 2,3'Naphthalindialdehyd versetzt. Nach vollstandiger Abreaktion des Dialdehyds 
wurde mit Wasser aufgearbeitet und dreimal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen dervereinigten organischen 
Phasen uber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum entfemt und das verbleibende Rohprodukt 
so chromatographisch an Kieselgel mit EE/HEP-Gemischen als Eluens getrennt. Man isolierte: 2,3-Di'[3-(E-2-methyl- 

propensaureethylester)]-naphthalin. 
farbloses 6l; MS (DCI):353 (M+1 +) 

4 b) Der Ester aus 4 a) wurde gemaB einer Standardmethode (Natrium-hydroxid in Methanol) verseift. Man isolierte: 
S5 2,3-Di-[3-(E-2-methyl-propensaur )]-naphthalin. 

farbloser Feststoff; 

mp: >210*C; MS (DCI): 295 (M-H)- 
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4 c) Die Dicarbonsaure aus 4 b) wurde gema3 Variante 1 A ins Oiguanidid-dihydrochlorid uberfuhrt. 
farbloser Feststoff; 

mp: >200»C; MS (DCI):379 (M+1 )+ 
5 Betspiel 5: 1 ,2-Bis-[3-(Z-2-fluor-propensaureguanidid)]benzol-dihydrochlorid 
[0049] 



10 



15 



40 



45 



50 




5 a) In Anlehnung an ein literaturbekanntes Verfahren (Cousseau et al., Tetrahedron Letters 34, 1993, 6903) wurde 
ausgehend vom 1 ,2-Phthaldialdehyd das 1 ,2-Di-[3-(Z-2-fluor-propensaureethyIester)]benzol dargestellt und an 
Kieselgel mit EE/HEP-Gemischen als Eluens gereinigt und isoliert. 
farbloser Feststoff 
25 nnp:annorph; MS (DCI):311 (M+1)+ 

5 b) Der DIester aus 5 a) wurde gemaB Variante 1 B zum Diguanldid umgesetzt und Ins DIhydrochlorid uberfuhrt. 
mp.: >235*C; MS (DCI):337 (M+1)+ 

3o Beispiel 6: 1-[3-(Z-2-fluor-propensaureguanidid)]-2-[3-(E-2-methyl-propensaureguanldld)]benzoi-dihydrochlorid 

[0050] 

NH^ 




N^NH. 
O NH 



6 a) Der be! der Darstellung von 7 a) ebenfalls isoilerte Monoaldehyd-monoester 6 a) wurde in Anlehnung an 4 a) 
in den Oiester 6 b) uberfuhrt. 



55 
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10 




6 a) 




15 



20 



25 



30 



35 



gelbliches Ol 

MS (CI): 223 (M+1)-^ 



gelbliches Ol 

MS (CI): 307 (M+1)+ 



6 c) Der Diester aus 6 b) wurde gemaB Variante 1 B zum Diguanidid umgesetzt und Ins DIhydrochlorid uberfuhrt. 
Schmp,: >200»C; MS (ES):333 (M+1 )+ 

Beispiel 7: 1 ,3-Bis-[3-(Z-2-fiuor-propensaureguanidld)]benzol-dlhydrochlorld 

[0051] 




N^NH, 
O NH, 



40 



45 



7 a) In Aniehnung an ein literaturbekanntes Verfahren (Cousseau et al., Tetrahedron Letters 34, 1 993, 6903) wurde 
ausgehend vom 1 ,3-lsophthaldialdehyd das 1 ,3-Di-[3-{2*2-fluor-propensaureethylester)]benzol dargestellt und an 
Kieselgel mit EE/HEP>Gemischen als Eluens gerelnigt und Isoliert. 
farbloser Feststoff 

mp: annorph; MS (Cl):311 (M+1)+ 

7 b) Der Diester aus 7 a) wurde gemaB Variante 1 B zum Diguanidid umgesetzt und ins Dihydrochlorld uberfuhrt. 

orange/gelbfarbener Feststoff; 

Schmp.:>1 80'C; MS (ES):337 (M+1 )+ 



50 



55 
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Beispiel 8: 3-(4-Chlor-3-guanidinocarbonyl-5-phenyl)phenyl-2-methyl-propensaureguanidld 
[0052] 



10 



15 




8 a) 3-Brom-2-chlor-5-methyl-ben2oesaure 

25 g 2-Amino-3-brom-5-methyl-benzoesaure wurden in 500 ml 6 N w§Briger HCI-Losung gelost, bei 0*C mit 8.25 
g NaN02 versetzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur diazotiert. Diese Diazoniumsalzlosung wurde anschlie- 

20 Bend-auLeine^OlC.warme.Losung von 22 g CuCI in 200 ml einer gesatti gten waQrigen HCI-Losung getropft und 

20 Minuten bei dieser Temperatur nachgeruhrt. Das Produkt wurde abgesaugt,- mit 500 ml Wasser gewaschen 
und bei 40*C im Felnvakuum getrocknet Man erhlelt 23.3 g weiBer Kristalle, 
mp 1 70 - 1 72*C; R, (EE/MeOH 5:1 ) = 0.51 ; MS (DCI) 249 (M+H)+ 

25 8 b) 3-Brom-2-chlor-5-dibrommethyl-benzoesaure 

lOg 3-Brom-2-chlor-5-methyl-benzoesaure wurden in 150 ml Chlorbenzol gelost und zum RCickfluB erhltzt. Bei 
dieser Temperatur wurde zunachst 7.2 g N-Bromsuccinimid und 0.5 g Benzoylperoxid zugegeben und unter Ruck- 
flu3 30 Minuten gekocht. AnschlleBend wurde ein zweites Mai 7.2 g N-Bromsuccinimid und 0.5 g Benzoylperoxid 
zugegeben und weitere 3 Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkuhlen wurden 200 ml EE zugegeben, 

30 rnit 50 ml gesattigter waBriger Na2SO3-L6sung/300 ml gesattlgter waBriger KH2P04-L6sung gewaschen und die 

waBrige Phase 2 mal mit je 200 ml EE extrahiert. Uber Na2S04 wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum 
entfemt. Man erhielt 14.1 g eines gelben Ols. 
Rf (DIP/2% HOAc) = 0.32 

35 8 c) 3-Brom-2-chlor-5-formyl-benzoesaure 

11.7 g AgNOs wurden In 150 ml Wasser und 150 ml MeOH gelost und eine Losung aus 14 g 3-Brom-2-chlor- 

5-dibrommethyl-benzoesaure in 100 ml MeOH zugetropft. 30 Minuten wurde bei RT nachgenuihrt, 100 ml einer 
' gesattigten waBrigen NaCI-Losung zugegeben, die Sllbersaize abgesaugt und die Solventien Im Vakuum entfernt. 

Der RQckstand wurde mit 200 ml einer 5% waBrigen KHS04-L6sung aufgenommen und 3 mal mit Je 200 ml EE 
40 extrahiert. Uber Na2S04 wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum entfemt. Chrorriatographie an Kieselget 

mit DlP/2% HOAc lieferte 3.6 g farbloser Kristalle, 

mp: 148»C; (DIP/2% HOAc) = 0.12; MS (DCI) 263 (M+H)+ 

8 d) 3-Brom-2-chlor-5-formyl-benzoesaureethylester 
45 3.6 g3-Brom-2-chlor-5-formyl-benzoesaure wurden in 100 ml EtOH gelost, 2.9 ml SOCI2 zugetropft und 5 Stunden 

unter RuckfluB gekocht. AnschlleBend wurden die fluchtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und der Ruckstand 
an Kieselgel mit EE/HEP 1 :8 chromatographiert. Man erhielt 2.7 g eines fariDlosen Ols. 
R| (EE/HEP 1 :8) = 0.24; MS (DCI) : 291 (M+H)-*- 

so 8 e) 3-(3-Brom-4-chlor-5-ethoxycarbonyl)phenyl-2-methyl-propensaure-ethylester 

2.7 g 3-Brom-2-chlor-5-fonnyl-benzoesaureethylester wurden analog Beispiel 4 a) einer Wittig-Horner Reaktion 
unterzogen, und man erhielt 3.4 g eines farblosen Ols. 
R| (EE/HEP 1 :8) = 0.27; MS (DCI) : 374 (M+H)+ 

55 8 f) 3-(4-Chlor-3-ethoxycarbonyl-5-phenyl)phenyl-2-methyl-prop nsaure-ethylester 

3.3 g 3-(3-Brom-4-chlor-5-ethoxycarbonyl)phenyl-2-methyl-propensaure-ethylester, 1.23 g Phenylboronsaure, 
2.14 g Na2C03, 576 mg Triphenytphosphin und 227 mg Pd(OAc)2 wurden In 150 ml Toluol und 40 ml Wasser 
gelost und 7 Stunden unter RuckfluB gekocht. AnschlleBend wurde auf RT abgekuhit, mit 200 ml EE versetzt und 
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2 mal mit je 100 ml einergesattigten waBrigen NagCOa-Losungsowie mit 100 ml einer gesattlgten waBrigen NaCI- 
Losung gewaschen, uber NagSO^ getrocknet und das Solvens im Vakuum entfemt. Chromatographte an Kleselgel 
mit EE/HEP 1 :8 lieferte 800 mg eines farblosen 6ls. 
Rf (EE/HEP 1 :8) = 0.25; MS (DCI): 372 (M+H)+ 

5 

8 g) 3-(4-Chlor-3-guanldmocarbonyl-5-phenyl)phenyl-2-methyl-propensaureguanidid 

1 .8 g Kalium-t-butylat wurden in 100 ml DMF gelost, 1 .82 g Guanidin-hydrochlorid hinzugefugt und 1 Stunde bei 
RT geruhrt. AnschlieBend wurden 700 mg 3-(4-Chlor-3-ethoxycarbonyl-5-phenyl)phenyl-2-methyl-propensaure- 
ethylester zugegeben und 5 Stunden be! 1 00"C geruhrt. Das Reaktionsgemlsch wurde auf 200 ml Wasser gegos- 
^0 sen und 3 mal mit je 200 ml EE extrahiert. Uber Na2S04 wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. 

Chromatographie an Kieselgel mit Aceton/Wasser 10: 1 lieferte 170 mg eines amorphen Schaums. 
(Aceton/Wasser 10:1) = 0.23; MS (FAB) : 399 (M+H)+ 



Beispiel 9: 1,3-Bis-[3-(E-2-methyi-propensaureguanidid)]-2-methoxy-5-methyl-benzol-hydrochlorid 

15 

[0053] 




30 

9 a) 1 eq. 2-Phosphonopropionsauretriethyiester wurde bei 0®C mit 1 eq. n-Butyllithium in Hexan deprotoniert und 
anschlieSend bei RT mit 0.5 eq. 2-Methoxy-5-methyl-1 ,3-isophthaldialdehyd versetzt. Nach vollstandiger Abreak- 
tlon des Dialdehyds wurde mit Wasser aufgearbeitet und drelmal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen der 
vereinigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmrttel im Vakuum entfemt und das 
35 verbleibende Rohprodukt chromatographisch an Kieselgel mit EE/HEP-Gemischen als Eluens getrennt. Man iso- 

lierte: 1 ,3-Di-[3-(E-2-methyl-propensaureethyIester)]-2-methoxy-5-methyl -benzol, 
farbloses 6l; MS (Cl):347 (M+1 +) 

9 b) Der Diester aus 9 a) wurde gemaB einer Standardmethode (Natrium-hydroxid in Methanol) verselft. Man 
40 isolierte: 1 ,3-Di-[3-(E-2-methyl-propensaure)]-2-methoxy-5-methyl-benzol, 

farbloser Feststoff; 
mp: 196*C; MS (DCI): 290 (M+) 

9 c) Die Dicarbonsaure aus 9 b) wurde gemaB Variante 1 A Ins Diguanidid uberfuhrt und als Hydrochlorid Isoliert. 
45 farbloser Feststoff; 

mp: 279^0; MS (NBA):373 (M+1 )+ 



50 



55 
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Beispiel 10: 1 ,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-methyl-benzol'dihydrcx:hlorid 
[0054] 




10 a, b) 4-Methyt-phthalsaurediester wurde gema3 Standardmethode (z. B. Reduktion mit Lithiumaiumlniumhy- 
drid) in den Dialkohol 10 a) uberfuhrt. AnschlieBend wurde der Alkohol unter Standardbedingungen zunn Oialdehyd 
10 b) oxidiert (z. B. Swern Oxidation). 



Dialkohol 10 a): farbloses Ol; MS (DCI): 153 (M+1+) und 135 (M+l-HgO). 
Dialdehyd 10 b): dunkles 6l, MS (CI): 149 {M+1+) 

10 c) 1 eq. 2-Phosphonoproplonsauretriethylester wurde bei 0**C mit 1 eq. n-Butyllithium in Hexan deprotoniert 
25 und anschlieOend bei RT mit 0.5 eq. 4-Methyl-1 ,2-phthaldialdehyd 1 0 b) versetzt. Nach vollstandiger Abreaktion 

des DIaldehyds wurde mit Wasser aufgearbeitet und dreimal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen der verei- 
nigten organischen Phasen uber Magneslumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das verblei- 
bende Rohprodukt chromatographisch an Kieselgel mit EE/HEP-Gemischen als Eluens getrennt. Man isoliert : 
4-Methyl-1 ,2-dl-[3-( E-2-methyl-propensaureethylester)]-benzol. 
30 farbloses 01; MS (Cl):317 {M+1 +) 

10 d) Der Ester aus 10 c) wurde gemaB einer Standardmethode (Natrium-hydroxld In Methanol) verseift. Man 
- isolierte: 4-Methyl-1 ,2-di'[3-{E-2-methyl-propensaure )]-benzol. 
farbloser Feststoff; 
35 mp: 1 94 - 1 98*0; MS (Cl):260 (M-^) 

10 e) Die Dicarbonsaure aus 10 d) wurde gema3 Variante 1 A ins Diguanidid-dihydrochlorid uberfuhrt. 
farbloser Feststoff; 

mp:190«C; MS (ES):342 (M+l)* 



Beispiel 11:1 ,2-Bis-(3-(E-2-methyl-propensaLjreguanidId)]-4,5-dichlor-benzol-dihydrochlorid 
[0055] 




11 a, b) 4,5-Dichlor-phthaisaurediethylester wurde gemSB Standardmethode (z. B. Reduktion mit Lithiumalumini- 
umhydrid) in d n Dialkohol 11 a) uberfuhrt. AnschlieBend wurde der Alkohol unter Standardbedingungen zum 



19 



EP 0 825 178 B1 



Dialdehyd 11 b) oxidiert (z. B. Swem Oxidation). 



Dialkohol 11 a): farbloser Feststoff, mp 147^0; MS (CI): 207 (M+1-^) 
Dialdehyd 11 b): amorpher Feststoff, MS (CI): 203 (M+1+) 

5 

11 c) 1 eq. 2-Phosphonopropionsauretnethylester wurde bei 0**C mit 1 eq. n-Butyllithium in Hexan deprotonlert 
und anschlieBend bei RT mit 0.5 eq. 4,5-Dichlor-1 ,2-phthaldialdehyd 1 1 b) versetzt. Nach vollstandiger Abreaktion 
des Dialdehyds wurde nnit Wasser aufgearbeitet und dreimal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen der verei- 
nigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel Im Vakuum entfernt und das verblei- 
10 bende Rohprodukt chromatographisch an Kieselgel mit EE/HE P-Gemischen als Eluens getrennt. Man isolierte: 

4,5-Dlchlor-1,2-di-[3-(E-2-methyl-propensaureethylester)]-benzol. 
farbloser Feststoff; 

mp: >230»C: MS (Cl):371 (M+1+) 



IS lid) Der Diester aus 11c) wurde gema3 Variante 1 B Ins DIguanidid-dihydrochlorid uberfuhrt. 

farbloser Feststoff; 

mp:>220*C; MS (ES):397 (M+1)+ 
Belsplel 12: 1 ,3-Bis-(3-(E-propensaureguanidid)]benzol-dihydrochlorid ^r:-;:,. 

20 

[0056] 



25 



30 




35 



12 a) 1 eq. Triethylphosphonacetat wurde bei 0*C mit 1 eq. n-Butylllthium in Hexan deprotonlert und anschlieBend 
bei RT mit 0.5 eq. 1 ,3-lsophthaldialdehyd versetzt. Nach vollstandiger Abreaktion des Dialdehyds wurde mit Was- 
ser aufgearbeitet und dreimal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen uber 
40 Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das verbleibende Rohprodukt chromatogra- 

phisch an Kieselgel mit EE/HEP-Gemischen als Eluens getrennt. Man isolierte: 1 ,3-Di-[3-(E-propensaureethyle- 
ster)]-benzol. 

farbloses 6l; MS (Cl):275 (M+1 +) 



45 12 b) Der Diester aus 12 a) wurde gemaB einer Standardmethode (Natrium-hydroxid in Methanol) verseift. Man 

isolierte: 1 ,3-Di-[3-(E-propensaure)]-benzol. farbloser Feststoff; 
mp: >200»C; MS (DCI): 217 (M-1+) 

12 c) Die Dicarbonsaure aus 12 b) wurde gema3 Variante 1 A ins Diguanidid-dihydrochtorid uberfuhrt. 
so farbloser Feststoff; 

mp: 296*C; MS (ES):301 (M+1)-^ 



55 
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Beispiel 13: 1 ,2-Bis-(3-(E-2-methy(-propensaureguanldid)]-4-brom-benzol-dihydrochlorid 
[0057] 



10 



IS 




13 a, b) 4-Brom-phthalsauredimethyiester wurde gemaB Standardmethode (z. B. Reduktion mil Lithiumalumini- 
umhydrid) in den Dialkohol 13 a) uberfuhrt. AnschlieBend wurde der Atkohot unter Standardbedingungen zum 
Dialdehyd 13 b) oxidiert (z. B. Swem Oxidation). 



Dialkohol 13 a): farbloses 6l; MS (DCI): 217 (M+1+) und 199 (M+I-H2O). 
Dialdehyd 13 b): amorpher Feststoff. MS (CI): 213 {M+1+) 



13 c) 1 eq. 2-Phosphonopropionsauretriethylester wurde bei 0*C mit 1 eq. n-Butyllithium in Hexan deprotoniert 
25 und anschlieBend bei RT mit 0.5 eq. 4-Brom-1 ,2-phthaldialdehyd 13 b) versetzt. Nach vollstandiger Abreaktion 

des Dialdehyds wurde mit Wasser aufgearbeitet und dreimal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen der verei- 
nigten organischen Phasen Qber Magnesiumsutfat wurde das Losungsmittei Im Vakuum entfernt und das verblei- 
bende Rohprodukt chromatographisch an Kieseigel mit EE/HEP-Gemischen als Eiuens getrennt. Man isoliert : 
4-Brom-1 .2-di-[3-(E-2-methyl-propensaureethylester)]-benzol. 
30 farbloses 6I; MS (Cl):381 (M+1+) 

13 d) Der Ester aus 13 c) wurde gema3 einer Standardmethode (Natrium-hydroxid In Methanol) verseift. Man 
isolierte: 4-Brom-1 ,2-di-[3-(E-2-methyl-propensaure)]-benzol. 
farbloser amorpher Feststoff; MS (ES):325 {M-I-1+) 

35 

13 e) Die DicarbonsSure aus 13 e) wurde gemSB Variante 1 A ins Diguanidid-dihydrochlorid uberfuhrt. 
farbloser Feststoff; 

mp:240**C; MS (FAB):407 (M+1+) 
40 Beispiel 14: 1 ,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-(4-methoxyphenoxy)-benzol-dihydrochlorid 
[0058] 

45 



50 



55 




O NH2 

14 a) 4-Nitro-Phthalsauredimethylester wurde in Analogie zu einem literaturbekannten Verfahren (J, Org. Chem. 
Vol. 42, No. 21 , 1 977, 341 9-3425) in DMF mit 4-Methoxyphenolat Natriumsalz zum 4-(4-Methoxyphenoxy)phthal- 
sauredimethylester umgesetzt. Nach Standardaufarbeitung und Chromatographte mit Hexan/EE isoli rte man den 
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Oiester als braunliches Ol. 

MS (CI): 316 (M-^); 317 {M+1+). 

14 b, c) Der Diester 14 a) wurde gemaB Standardmethode (z. B. Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid) in den 
5 Dialkohol 14 b) uberfuhrt. AnschiieBend wurde der Alkohol unter Standardbedingungen zum Dialdehyd 14 c) oxi- 

diert (z. B. Swem Oxidation). 

Dialkohol 14 b): braunliches 6l; MS (CI): 260 (M+). 
Dialdehyd 14 c): braunliches 6l. MS (CI): 257 (M+1+). 

10 

14 d) 1 eq. 2-Phosphonopropionsauretriethylester wurde bei 0*C mit 1 eq. n-Butyllithium in Hexan deprotoniert 
und anschlieBend bei RTnnit 0.5 eq. 1 ,2-Phthaldlaldehyd 14 c) versetzt. Nach vollstandiger Abreaktion des Dial- 
dehyds wurde mit Wasser aufgearbeitet und dreimal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen der vereinigten 
organischen Phasen uber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das verbleibende 
IS Rohprodukt chromatographisch an Kieselgel mit EE/HEP-Gemischen als Eluens getrennt Man Isolierte: 1,2-Di- 

[3-(E-2-methyl-propensaureethylester)]-4-(4-Methoxyphenoxy)benzol. 
leicht braunliches 6l; MS (NBA):424 (M+) 

14 e) Der Diester aus 14 d) wurde gemaB einer Standardmethode (Natrium-hydroxid in Methanol) verseift. Man 
20 isolierte: 1 ,2-Di-[3-(E-2-methyl-propensaure)]-4-(4-Methoxyphenoxy )benzol. 

hefigelber Feststoff ; 
mp: 112*C; MS (ES):368(M-^) 

14 f) Die Dicarbonsaure aus 14 e) wurde gemaB Variante 1 A ins Diguanidid-dihydrochlorid uberfuhrt. 
25 farbloser Feststoff; 

mp:212*»C; MS (ES):451 (M+1)-»- 

Beisplel 15:1 ,2-Bis-[3-(E-2-methyi-propensaureguanidid)]-4-(4-methyl-phenoxy)-benzol-dihydrochlorid 

30 [0059] 



35 



40 




15 a) 4-Nitro-Phthalsauredimethylester wurde in Analogie zu einem literaturbekannten Verfahren (J. Org. Chem. 
45 Vol. 42, No. 21 , 1 977, 341 9-3425) in DMF mit 4-Methylphenolat Natriumsalz zum 4-(4-Methyl-phenoxy)phthalsau- 

redlmethytester umgesetzt. Nach Standardaufarbeltung und Chromatographie mit Hexan/EE isolierte man 
den Diester als gelbliches Ol. 
MS (CI): 301 (M+1+). 

so 15 b, c) Der Diester 15 a) wurde gemaB Standardmethode (z. B. Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid) in den 

Dialkohol 15 b) uberfuhrt. AnschlieBend wurde der Alkohol unter Standardbedingungen zum Dialdehyd 15 c) oxi- 
diert (z. B. Swem Oxidation). 

Dialkohol 15 b): gelbliches Ol; MS (CI): 244 (M+). 245 (M+1 +). 
S5 Dialdehyd 15 c): braunliches Ol. MS (CI): 241 (M+1 +). 

15 d) 1 eq. 2-Phosphonopropionsauretriethylester wurde bei CO mit 1 eq. n-Butyllithium in Hexan deprotoniert 
und anschlieBend bei RT mit 0.5 eq, 1 ,2-Phthaldiald hyd 15 c) v rsetzt. Nach vollstandiger Abreaktion des Dial- 
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dehyds wurde mit Wasser aufgearbeitet und dreimal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen der vereinigten 
organlschen Phasen uber Magneslumsulfat wurde das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und das verbleibende 
Rohprodukt chromatographisch an Kieselgel mit EE/HEP-Gemischen als Eluens getrennt. Man Isolierte: 1,2-Di- 
[3-(E-2-methyl-propensaureethylester)]-4-(4-methyl-phenoxy)benzol. 
5 leicht braunliches Ol; MS (NBA):408 (M+), 409 (M+1 +) 

15 e) Der Diester aus 15 d) wurde gema3 einer Standardmethode (Natrium-hydroxid in Methanol) verseift, Man 
isolierte: 1 ,2-Di-[3-(E-2-methyl-propensaure)]-4-(4-nDethyl-phenoxy)benzol. 
farbloser Feststoff; 
10 mp: 185*C: MS (NBA):352 (M+) 

15 f) Die Dicarbonsaure aus 15 e) wurde gemaB Variante 1 A ins Diguanidid-dihydrochlorid uberfuhrt. 
farbloser Feststoff; 

mp: 1 86*»C; MS (ES):435 (M+1 )+ 

15 

Belspiel 1 6: 1 ,3-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidld)]-6-methoxy-benzol-hydrochlorid 
[0060] 



25 



30 




O NH^ 



16 a) 1 eq. 2-Phosphonopropionsauretriethylester wurde bei 0*C mit 1 eq. n-Butylllthium in Hexan deprotonlert 
35 und anschlieBend bei RT mit 0.5 eq. 5-Methoxy-1 ,3-isophthaldialdehyd versetzt. Nach vollstandiger Abreaktlon 

des Dialdehyds wurde mit Wasser aufgearbeitet und dreimal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen der verei- 
nigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das verblei- 
bende Rohprodukt chromatographisch an Kleselgel mit EE/HE P-Gemlschen als Eluens getrennt. Man isolierte: 
1,3-DI-[3-(E-2-methyl-propensaureethyIester)]-5-methoxy-benzol. 
40 farblosesOl; MS (Cl):333 (M+1+) 

16 b) Der Diester aus 16 a) wurde gemaS einer Standardmethode (Natrium-hydroxid In Methanol) verseift. Man 
isolierte : 1 ,3-Di-[3-(E-2-methyl-propensaure)]-5-methoxy-benzol. 
farbloser Feststoff; 
45 mp:>200'C; MS (DCI): 276 (M+) 

16 c) Die Dicarbonsaure aus 1 6 b) wurde gemaB Variante 1 A Ins Diguanidid uberfuhrt und als Hydrochlorid isoli rt. 
farbloser Feststoff; 

mp;124*C; MS (NBA):359 (M+1)+ 
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Belsplel 1 7: 1 ,3-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-5-tert.-butyl-ben2ol-hydrochlorid 
[0061] 



5 




17 a) 1 eq. 2-Phosphonopropionsauretriethylester wurde bei 0**C mit 1 eq. n-Butyllithlum in Hexan deprotoniert .^.rs 
20 und anschlieBend bei RT mit 0.5 eq. 5-tert.-butyl-1 ,3-isophthaldialdehyd versetzt. Nach vollstandiger Abreaktion ^ii^*' 

des Dialdehyds wurde mit Wasser aufgearbeitet und dreimal mit Toluol ausgeschuttett. Nach Trocknen der verei- 
nigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das verblei- 
bende Rohprodukt chromatographisch an Kieselgei mit EE/HE P-Gemischen als Eluens getrennt. Man isolierte: 
1 ,3-Di-[3-(E-2-methyl-propensaureethylester)]-5-methoxy-benzol. 
25 farblosesOl; MS (Cl):359 (M+1+) 

17 b) Der Diester aus 17 a) wurde gemaB einer Standardmethode (Natrium-hydroxid in Methanol) verseift. Man 
isolierte: 1 ,3-Di-[3-{E-2-methyl-propensaure)]-5-tert.-butyl-ben2ol. 
farbloser Feststoff; 
30 mp: >200*»C; MS (DCI): 302 (M+) 

17 c) Die Dicarbonsaure aus 1 7 b) wurde gema3 Variante 1 A ins Diguanidid uberfuhrt und als Hydrochlorid isoliert. 
farbloser Feststoff; 

mp:115*C; MS (NBA):385 (M+1)+ 

35 

Beispiel 1 8:1 ,4-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-2,5-dichlor-benzol-dihydrochlorid 



[0062] 

40 



45 




CI O NHj 



18 a) 1 eq. 2-Phosphonopropionsauretriethylester wurde bei 0*C mit 1 eq. n-Butyllithium in Hexan deprotoniert 
und anschlieBend bei RT mit 0.5 eq. 1 ,4-(2,5-Dichlor)-terephthaldialdehyd versetzt. Nach vollstandiger Abreaktion 

50 des Dialdehyds wurde mit Wasser aufgearbeitet und dreimat mit Toluol ausgeschiittelt. Nach Trocknen der verei- 

nigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das verblei- 
bende Rohprodukt chromatographisch an Kieselgei mit EE/HE P-Gemischen als Eluens getrennt. Man isolierte: 
1,4-Di-[3-(E-2-methyl-propensaureethylester)]-2,5-dichlor-benzol. 
farbloser Feststoff; 

.55 mp:amorph; MS (DCI):371 (M+1+) 

18 b) Der Ester aus 18 a) wurde gemaB einer Standardmethode (Natrium-hydroxid in Methanol) verseift. Man 
isolierte: 1 ,4-Di-[3-(E-2-methyl-propensaure)]-2,5-dichlor-benzol. 
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farbloser Feststoff; MS (DCI): 315 (M+1+) 

18 c) Die Dicarbonsaure aus 18 b) wurde gema3 Variante 1 A ins Diguanidid-dihydrochlorid uberfuhrt. 
gelber Feststoff; 

5 mp: >200*C; MS (DCI):397 (M+1)+ 

Beispiel 1 9: 1 ,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidld)]-4-(phenoxy)-benzol-dihydrochlorid 
[0063] 

10 

i 

N " NH2 

— O MH^ 

19 a) 4-Nitro-Phthalsauredimethylester wurde in Analogie zu einenn literaturbekannten Verfahren (J. Org. Chem. 
Vol. 42, No. 21, 1977, 3419-3425) in DMF mit Phenolat Natriumsalz zum 4-Phenoxy-phthalsauredimethylester 

2S umgesetzt. Nacli Standardaufarbettung und Chromatographie mit Hexan/EE isolierte man den Diester als geibli- 

ches 01. 

MS (Cl):287 (M+1+). 

19 b, c) Der Diester 19 a) wurde gemaB Standardmethode (z. 8. Reduktion mit LIthiumaluminiumhydrid) in den 
30 Diall<ohol 19 b) uberfuhrt. AnschlieBend wurde der Ali<ohoi unter Standardbedingungen zum Dialdehyd 19 c) oxi- 

diert (z. B. Swem Oxidation). 

Diall^ohol 19 b): gelbliches 6I; MS (CI): 230 (M+), 231 (M+1+). 
Dialdehyd 19 c): braunliches 6I, MS (CI): 227 (M+1+). 

35 

19 d) 1 eq. 2-Phosphonopropionsauretriethy!ester wurde bei 0*C mit 1 eq. n-Butyllithium in Hexan deprotoniert 
und anschliefBend bei RTmit 0.5 eq. 1 ,2-Phthaldialdehyd 19 c) versetzt. Nach vollstandiger Abreaktion des Dial- 
dehyds wurde mit Wasser aufgearbeitet und dreimal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen der vereinigten 
organischen Phasen uber Magnesiumsutfat wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das verbleibende 
40 Rohprodukt chromatographisch an Kieselgel mit EE/HEP-Gemischen als Eluens getrennt. Man isolierte: 1,2-Di- 

[3-(E-2-methyl-propensaureethylester)l-4-(phenoxy)benzol. 
leicht brSunliches 6I; MS (NBA):394 (M+), 395 (M+1+) 

19 e) Der Diester aus 19 d) wurde gemdB einer Standardmethode (Natrium-hydroxid In Methanol) verseift. Man 
45 isolierte: 1 ,2-Di-[3-(E-2-methyl-propensaure)]-4-(phenoxy)benzol. 

farbloser Feststoff; 
mp:160»C; MS (NBA):338 (M+) 

19 f) Die Dicarbonsaure aus 19 e) wurde gemaB Variante. 1 A ins Diguanidid-dihydrochlorid uberfuhrt. 
50 farbloser Feststoff; 

mp: 170^C; MS (ES): 421 (M+1)+ 
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Beispiel 20: 1 ,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidld)]-4-(methoxy)-benzol-ciihvcirochlorid 



[0064] 




i 



O NHj 



[0065] In Anatogie zu Beispiel 19 wurde Beispiel 20 durch nucleophite aromatische Substitution des 4-Nitrophthal- 
saureesters mit Natriummethylat, anschlieBende Reduktion/Oxidation/ Olefinierungsreaktion, Verseifung und Guani- 
dierung der Disaure dargestellt. 

20 a) 4-Methoxy4-Methoxy-phthalsaurediester MS (CI): 225 (M+1+). 

Dialkohol 20 b): gelb-braunilches 6l; MS (CI): 169 (M+1 +). 
Dialdehyd 20 c): dunkles 6l, MS (CI): 165 (M+1 +), 
Diester 20 d): dunkles 6l; MS (NBA): 333 (M+1+) 

20 e) 1 ,2-Di-[3-(E-2-methyl-propensaure)]-4-(methoxy)benzoI 
farbloser Feststoff; 

mp: >200*C; MS (NBA):276 (M+) 

20 f) Die Dicarbonsaure aus 20 e) wurde gema3 Variante 1 A ins Diguanidid-dihydrochiorid uberfuhrt. 
farbloser Feststoff; 

mp: 170*C; MS (ES):359 (M+1)+ 
Beispiel 21 : 1 ,2-Bis-(3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-(ethoxy)-benzol-dihydrochlorid 



21 a) 4-Ethoxy-phthalsaurediethylester wurde durch Ethylierung der 4-Hydroxyphthalsaure mit 3.5 Aquivalenten 
Ethyliodid und 3.1 Aquivalenten Kaliumcarbonat in DMF bei 70**C dargestellt. Anschlief3end wurde via Reduktion/ 
Oxidation/ Olefinienjngsreaktion der Diester dargestellt, der gema3 Variante 1 B Ins Diguanidid21 uberfuhrtwurd . 

21 a) 4-Ethoxy-phthalsaurediethylester; dunki s 6l; MS (CI): 267 (M+1 -*-). Dialkohol 21 b): gelb-braunliches Ol; 
MS (CI): 183 (M+1 +). 

Dialdehyd 21 c): dunkles 6l, MS (CI): 179 (M+1 +). 



[0066] 
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Diester21 d): gelbliches 6l; MS (NBA): 347 (M+1+) 

21 f) Der Diester 20 d) wurde gemaf3 Variante 1 B ins Diguanidid-dihydrochlorid uberfuhrt. 

farbloser Feststoff. 

mp: 245*C: MS (ES):373 (M+1 

Beisplel 22: 1 ,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanjdid)]-4-(3-pyridytoxy)-benzol-dihydrochlorid 



[0067] 




22 a) 4-Nitro-Phthaisauredimethylester wurde in Analogie zu einem literaturbel<annten Verfahren (J. Org. Chem. 
Vol. 42, No. 21, 1977, 3419-3425) in DMF mit 3-Hydroxypyridin Natriumsalz zum 4-(3-pyridyloxy)-phthalsauredi- 
methytester unngesetzt. Nach Standardaufarbeitung und Chromatographie mit Hexan/EE isolierte nnah den Diester 
als gelbliches Ol. 

MS: 288 (M+1+). 

22 b, c) Der Diester 22 a) wurde gema3 Standardmettiode (z. B. Redul<tion mit Lithiumaluminiumliydrid) in den 
Dialkohol 22 b) uberfuhrt. AnschlieBend wurde der Alkohol unter Standardbedingungen zum DIaldehyd 22 c) oxi- 
diert (z. B. Swem Oxidation). 

Diall<ohol 22 b): gelbliches Ol; MS: 232 (M+1+). 
Dialdehyd 22 c): gelb-braunllches Oi. MS: 228 (M+l-^). 

22 d) 1 eq. 2-Phosphonopropionsauretriethylester wurde bei O^C mit 1 eq. n-Butyllithium in Hexan deprotonlert 
und anschlie3end bei RT mit 0.5 eq. 1 ,2-Phthaldialdehyd 22 c) versetzt. Nach vollstandiger Abreaktion des Dial- 
dehyds wurde mit Wasser aufgearbeitet und dretmal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen der vereinigten 
organischen Phasen uber Magneslumsulfat wurde das Ldsungsmlttel im Vakuum entfernt und das verbletbende 
Rohprodukt chromatographisch an Kieselge! mit EE/HEP-Gemischen als Eluens getrennt. Man isolierte: 1,2-Di- 
[3-(E-2-methyl-propensaureethylester)]-4-(3-pyridyloxy)-benzol. 
leicht braunliches Ol; MS: 396 (M+n) 

22 e) Der Diester aus 22 d) wurde gemaB einer Standardmethode (Natrium-hydroxid in Methanol) verseift. Man 

isolierte : 1 ,2-Di-[3-(E-2-methyl-propensaure)]-4-(3-pyridyloxy)-benzol. 

farbloser Feststoff; 

mp: 21 O^C; MS: 339 (M+) 

22 f) Die Dicarbonsaure aus 22 e) wurde gemaB Variante 1 A Ins Diguanidid-dihydrochlorid Qberfuhrt. 

farbloser Feststoff; 

mp: 176»C; MS: 422 (M+1)+ 
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Beispiel 23: 1,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-[4-(2-djmethylaminoethylen)-phenoxy]-ben2ol-^^ 
chlorid 

[0068] 




23 a) 4-Nttro-Phthalsauredimethylester wurde in Analogie zu einem literaturbekannten Verfahren (J. Org. Chem. 
Vol. 42, No. 21 , 1977, 3419-3425) in DMF mit 4-(2-dimethylaminoethylen)-phenol Natriumsalz zum 4-[4-(2-dime- 
*thylaminoethylen)-phenoxy]-phthalsauredlnnethylester umgesetzt. Nach Standardaufarbeitung und Chromatogra- 
phie nnit Hexan/EE isolierte man den DIester. 

23 b, c) Der Diester23 a) wurde gennaB Standardmethode (Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid) in den Dialkohol 
23 b) uberfuhrt. AnschlieBend wurde der Aikohol gemaB Dess-Martin (siehe Dess-Martin-Oxidation; JOC, 1994, 
59, 7549 - 7552) zum Dialdehyd 23 c) oxidiert. 

Dialkohol 23 b): gelb-braunes 6l; MS: 340 (M+1 +). 
Dialdehyd 23 c): gelbes 6l, MS: 269 (M+1+). 

23 d) 1 eq. 2-Phosphonopropionsauretriethylester wurde bei 0*C mit 1 eq. n -Butyl lithium in Hexan deprotoniert 
und anschlieSend bei RT mit 0.5 eq. 1 ,2-Phthaldialdehyd 23 c) versetzt. Nach vollstandiger Abreaktion des Dial- 
dehyds wurde mit Wasser aufgearbeitet und dreimal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen der vereinigten 
organischen Phasen uber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das verbleibende 
Rohprodukt chromatographisch an Kieselgel mit EE/HEP-Gemischen als Eluens getrennt. Man isolierte : 1 ,2-Bis- 
[3-{E-2-methyl-propensaureethylester)]-4-[4-(2-dimethylaminoethylen)-phenoxy]-benzol. 
Getbiiches Ol; MS: 466 (M+1 -^) 

23 e) Der Diester aus 23 d) wurde gemaB einer Standardmethode (Natriumhydroxld in Methanol) verseift. Man 
isolierte: 1 ,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaure)]-4-[4-(2-dimethylamlnoethylen)-phenoxy]-benzol. 
farbloser Feststoff; 
mp:>220'C; MS: 409 (M+) 

23 f) Die Dicarbonsaure aus 23 e) wurde gemaB Varlante 1 A ins Diguanidid-dihydrochlorid uberfuhrt. 
MS: 410 (M+1 )+ 
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Belspiel 24 und 25: 1 ,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanldid)]-4-[4-methoxybenzyloxy]-ben20l-dihydro^^ und 
1,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-hydroxy-benzol-dihydrochlorid 

[0069] 

5 



10 



IS 




24 a) 1 eq. 4-Hydroxyphthalsauredimethylester, 1 .1 eq. Kaliumcarbonat und 1.1 eq. 4-Methoxybenzyichlorid wur- 
den in DMF bei RT geruhrt. Nach 4 Tagen wurde gemaB Standardvorschrift aufgearbeltet. Man isolierte 4-(4-Me- 

20 thoxybenzyloxy.^-phthalsauredimeth vlester als farbloses QL 

MS: 331 (M+1+). 

24 b, c) Oer Diester24 a) wurde gema(3 Standardmethode (Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid) in den Dialkohol 
24 b) uberfuhrt. AnschlieBend wurde der Alkohol gemaB Standardvorschrift (Swem-Oxidation) zum Dialdehyd 24 
25 c) oxidiert. 

Dialkohol 24 b): amorpher Feststoff; MS: 275 (M+1+). 
Dialdehyd 24 c): gelbliches 6l, MS: 271 (M+1+). 

30 24 d) 1 eq. 2- Phosphonopropionsauretriethy tester wurde bei nnit 1 eq. n-Butyllithium in Hexan deprotoniert 

und anschlieBend bei RT mit 0.5 eq. 1 ,2-Phthaldialdehyd 24 c) versetzt. Nach vollstandiger Abreaktion des Dial- 
dehyds wurde mit Wasser aufgearbeitet und dreimal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen der verelnigten 
organischen Phasen uber Magnesiumsutfat wurde das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und das verbleibende 
Rohproduktchromatographlsch an Kleseigel mit EE/HEP-Gemischen als Eluens getrennt. Man isolierte : 1,2-Bis- 

35 [3-(E-2-methyl-propensauremethylester)]-4-[4-methoxybenzyloxy]-benzol, als gelbliches 6l. 

MS:439(M+1+) 

24 e) Der Diester aus 24 d) wurde gemaB einer Standardmethode (Natrium-hydroxld in Methanol) verseift. Man 
isolierte: 1 ,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaure)]:4-[4-methoxybenzyioxy]-benzol, farbloser Feststoff, 
40 mp: 206 - 220**C; MS: 382 (M+) 

24 f) Die Dicarbonsaure aus 24 e) wurde gemaB Variante 1 A ins Diguanidld-dihydrochlorid uberfuhrt. 
mp: 21 O^C; MS: 465 (M+1 

45 Belspiel 25: 1 ,2-Bis-t3-(E-2-methyl-propens£Lureguanidid)]-4-hydroxy-benzol-dihydrochlorid 

[0070] Die Dicarboiisaure aus 24 e) wurde gemaB Variante 1 A zum DIguanidid-dlhydrochlorid umgesetzt. AuBer 
Belspiel 24 wurde das Produkt25 isoiiert. 
MS: 345 (M+1 )+ 

50 

Phamiakologische Daten: 

Inhibitoren des Na+/H+- Exchangers von Kaninchenerythozyten (Subtyp 1; NHE-1): 

55 [0071] WeiBe Neuseeland-Kaninchen (Ivanovas) erhielten eineStandard-Diatmit2%CholesterinfursechsWochen, 
um den NaVH+-Austausch zu aktivieren und so den Na+-lnflux in die Erythrozyten via Na+/H*-Austausch flammen- 
photometrisch bestimmen zu kdnnen. Das Slut wurde den Ohrarterien entnommen und durch 25 IE/ml Kalium-Heparin 
ung rinnbargemacht. EinTeiljederProb wurde zurDoppelbestimmung des Hamatokrits durch Zentrifugatlonbenutzt. 
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Aliquots von jeweils lOOjxl dienten zur Messung des Na+- Ausgangsgehalts der Erythrozyten. 

[0072] Um den Amilorid-sensitiven Natriunn-lnflux zu bestinnmen, wurden 1 00|j.l jeder Blutprobe in jeweils 5 ml eines 
hyperosnnolaren Salz-Sucrose-Mediums (mmol/l: 140 NaCI, 3 KCI, 150 Sucrose, 0,1 Ouabain, 20 Tris-hydroxymethyl- 
anr^inomethan) bei pH 7,4 und 37^0 inkubiert. Die Erythrozyten wurden danach dreimal mit eiskalter MgCl2-0uabain- 
Losung (nnnnol/l: 112MgCl2, 0.1 Ouabain) gewaschen und In2,0mldestilliertem Wasserhamolysiert. Der intrazellulare 
Natriumgehalt wurde flamnnenphotometrisch bestimmt. 

[0073] Der Na+-Nettoinflux wurde aus der Differenz zwischen Natriunn-Ausgangswerten und dem Natriumgehalt der 
Erythrozyten nach Inkubation enrechnet. Der Amilorid-hennmbare Natrium-Influx ergab stch aus der Differenz des Na- 
trlumgehafts der Erythrozyten nach Inkubation mit und ohne Amilorid 3x10*^ mol/l. Auf diese Weise wurde auch bei 
den erfindungsgemaQen Verblndungen verfahren. 

[0074] Ergebnisse zur Inhibition des NaVH+-Exchangers (Subtyp 1 ; NHE-1): 



Beisplet ( siehe exp. Teil ) 


IC50 (pjnol 


4 


4 



[0075] Die meisten der molekularblologischen Techniken fotgen Protokollen aus den Werken "Current Protocols in 
Molecular Biology (eds, Ausubel, P.M., Brent, R., Kingston, R.E., Moore, D.D., Seidman, J.G., Smith, J.A. und Struhl, 
K.; John Wiley & Sons)" bzw: "Molecular Cloning: A Laboratory Manual (Sambrock, J., Fritsch, E.F. und Maniatis, T; 
Cold Spring Harbor Laboratory Press (1989))". Im Rahmen unserer Arbeiten wurden stabil transfizierte Zelllnien er- 
zeugt, die jeweils einen derfolgenden NHE-Subtypen exprimieren: NHE1 des Menschen (Sardetet al.; Cell 56,271 -280 
(1989), NHE2 des Kaninchens (Tse et al.; J, Biol. Chem. 268, 11917-11924 (1993)) bzw. NHE3 der Ratte (Orlowski 
et al.; J. Biol. Chem. 267. 9331 - 9339 (1992)). 

[0076] Die von Prof. Pouyssegur erhaltenen cDNA-Klone der jeweiligen NHE-Subtypen wurden nach Anfugen ge- 
eigneter Linkersequenzen so in das Expressionsplasmid pMAMneo (erhaltlich 2. B, uber CLONTECH, Heidelberg) 
etnkloniert, da3 die NHEI-Erkennungssequenz des Plasmids etwa 20 - 100 Basenpaare vor dem Startcodon d s 
Jeweiligen NHE-Subtyps liegt und die gesamte codierende Sequenz in dem Konstrukt vorhanden ist. 
[0077] Mit der sog. "Calciumphosphat-Methode" (beschrieben in Kapitel 9.1 von "Cun-ent Protocols in Molecular 
Biology") wurde die NHE-defiziente Zellinie LAP1 (Franchi et al.; Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83. 9388 - 9392 (1986)) 
mit den Plasmlden, die die jeweiligen codierenden Sequenzen der NHE-Subtypen erhalten, transfiziert. Nach Selektion 
auf transfizierte Zellen uber Wachstum in G41 8-haltlgem Medium (nur Zellen, die durch Transfektion ein neo-Gen 
erhalten haben, kdnnen unter diesen Bedingungen uberfeben) wurde auf eine funktionelle NHE-Expression selektlo- 
niert. Dazu wurde die von Sardetbeschriebene "Acid Load"-Technikverwendet{Sardetetal.; Cell 56, 271 -280 (1989)). 
Zellen, die einen funktionsfahigen NHE-Subtypen exprimieren, konnen auch bei Abwesenheit von CO2 und HCO3- die 
bei diesem Test vorgenommene Ansauerung kompensleren, untransfizterte LAP1 -Zellen dagegen nicht. Nach mehr- 
maliger WIederholung der "Acid Load" Selektion wurden die uberlebenden Zellen in Mikrotiterplatten so ausgesat, da3 
statistisch eine Zelle pro Well vorkommen soltte. Unter dem MIkroskop wurde nach etwa 1 0 Tagen iiberpruft, wie viele 
Kolonien pro Well wuchsen. Zellpopulationen aus Einzelkolonien wurden dann mit dem XTT- Proliferation Kit (Boehrin- 
ger Mannheim) hinsichtlich ihrer Uberlebensfahigkeit nach "Acid Load" untersucht. Die besten Zelllnien wurden fur die 
weiteren Tests ven^^endet und zur Venneidung eines Verlustes der transfizlerten Sequenz unter standigem Selektions- 
druck in G418-haltigem Medium kultiviert. 

[0078] Zur Bestimmung von ICsQ-Werten fur die Hemmung der einzelnen NHE-Subtypen durch spezifische Substan- 
zen wurde eIn von S. Faber entwickelterTest (Faber etal.; Cell. Physiol. Biochem. 6, 39-49 (1996)), der auf der "Acid 
Load" Technik beruht, leicht abgewandelt. 

[0079] In diesem Test wurde die Erholung des intrazellularen pHs (pHj) nach einer Ansauerung ermitteft, die bei 
funktionsfahigem NHE auch unter bicarbonatfreien Bedingungen einsetzt. Dazu wurde der pHj mit dem pH-sensitiven 
Fluoreszenzfarbstoff BCECF (Calbiochem, eingesetzt wird die Vorstufe BCECF-AM) bestimmt. Die Zellen wurden zu- 
nachst mit BCECF beladen. Die BCECF-Fluoreszenz wurde in einem "Ratio Fluorescence Spectrometer" (Photon 
Technology International, South Brunswick, N.J., USA) bei Anregungswellenlangen von 505 und 440 nm und einer 
Emissionswellenlange von 535 nm bestimmt und mittels Kalibrierungskurven in den pHj umgerechnet. Abweichend 
von dem beschriebenen Protokoll wurden die Zellen bereits bei der BCECF-Beladung in NH4CI-Puffer (pH 7,4) inkubiert 
(NH4CI-Puffer: 115 mM NaCI, 20 mM NH4CI, 5 mM KCI, 1 mM CaCIa, 1 mM MgS04, 20 mM Hepes. 5 mM Glucose, 
1 mg/ml BSA; mit 1 M NaOH wird ein pH von 7,4 eingestellt). Die intrazellulare Ansauerung wurde durch Zugabe von 
975 [l\ eines NH4CI-freien Puffers zu 25 |il Aliquots der In NH4CI-Puffer inkubierten Zellen induziert. Die nachfolgende 
Geschwindigkeit d r pH-Erholung wurde bei NHE1 2 Minuten, bei NHE2 5 Minuten und bei NHE3 3 Minuten registriert. 
Fur die Berechnung der inhibitorischen Potenz der getesteten Substanzen wurden die Zellen zunachst in Puffern un- 
tersucht, bei denen eine voiistandige bzw. uberhaupt keine pH-Erholung stattfand. Zur voilstandigen pH-Erholung 
(100%) wurden die Zellen in Na+-haltigem Puffer inkubiert (133,8 mM NaCI, 4,7 mM KCI, 1,25 mM CaClg, 1.25 mM 
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10 



MgCl2. 0,97 mM Na2HP02. 0.23 mM NaH2P64, 5 mM Hepes, 5 mM Glucose, mit 1 M NaOH wird ein pH von 7,0 
eingestellt). Fur die Bestimmung des 0%-Wertes wurden die Zellen in einem Na-^-frelen Puffer inkubiert (133,8 mM 
Cholinchlorid, 4,7 mM KCI, 1,25 mM CaClg, 1.25 mM MgClg. 0,97 mM KgHPOg, 0,23 mM KH2PO4, 5 mM Hepes, 5 
mM Glucose, mit 1 M NaOH wird ein pH von 7,0 eingestellt). Die zu testenden Substanzen wurden in dem Na+-haltigem 
Puffer angesetzt. Die Erholung des intrazellularen pHs bei jeder getesteten Konzentration einer Substanz wurde in 
Prozent dermaximalen Erholung ausgedruckt. Aus den Prozentwerten derpH-Erholung wurde mittels des Programms 
SigmaPlot der ICgQ-Wert der jeweiligen Substanz fur die einzelnen NHE-Subtypen berechnet. 
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IC50; NHE-3 


Beispiel 1 


0.7 


Beispiel 6 


3.2 


Beispiel 9 


1.75 


Beispiel 3 


1.1 



Patenta nsp ruche 

1 . Phenylsubstituierte Alkenylcarbonsaure-guanidide der Formel I 



25 



30 



R(4) 



R(3) 




R(5) 



35. 



worin bedeuten: 
T 



40 



45 




SO 



R(A) 



55 



Wasserstoff, F, CI. Br, I, CN. OH. OR(6), (Ci-C4-Alkyl, Or(CH2)aCbF2b^.i. (Ca-Ce)- 
Cycloalkyl oderNR(7)R(8) 

. r Null Oder 1 ; 
a Null, 1 . 2, 3 Oder 4; 
b 1,2, 3 Oder 4; 

R(6) (C^-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Perfluoralkyl, (C3-C6)-Alkenyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, 
Phenyl oder Benzyl, 

wobei der Phenylkern nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 
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10 



Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3. Methyl, 
Methoxy und NR(9)R(10); 

R(9) und R(10) H, (Ci-C4)-Allcyl Oder (Ci-C4)-Perfluoralkyl; 
R(7) und R(8) unabhangig voneinanderwie R(6) definiert; 
Oder 

R(7) und R(8) gemeinsann 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine 
CH2-Gruppe durch Sauerstoff, Schwefel, NH, N-CH3 
Oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 



R(B), R(C) und R(D)unabhangig wie R(A) definiert; 



X Null, 1 Oder 2; 
y Null, 1 Oder 2; 

15 R(F) Wasserstoff. F, CI. Br, I. CN, 0R(12), (Ci-C8)-Alkyl, Op(CH2)fCgF2g+i, (C3-C8)-Cycloalkyl Oder (C1-C9)- 

Heteroaryl; 

p Null Oder 1; 

f Null, 1,2, 3 Oder 4; 

g 1,2, 3. 4. 5. 6, 7 Oder 8; 

R(12) (Ci-Cgj-Alkyl, (Ci-C4)-Perfluoralkyl, (C3-C8)-Alkenyl, (C3-C8)-Cycloalky! , Phenyl oder Benzyl, 

wobel der Phenylkern nicht substitulert 1st oder substltuiert mit 1 - 3 Substituenten ausge- 
wahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, Methyl, Methoxy und NR(13)R(14); 

25 R(1 3) und R(1 4) H, (Ci-C4)-Alkyl Oder (Ci.C4)-Perfluoralkyl; 

R(E) unabhangig wie R(F) definiert; 

R(1 ) unabhangig wie T definiert; 

30 Oder 

R(1) Wasserstoff. -OkC,„H2„,+i . -On(CH2)pCqF2q^i, F, CI, Br, I, CN. -(C=0)-N=C(NH2)2. -SOrR(17), -SO^NR 
(31)R(32); -Ou(CH2)vC6H5, -Ou2-(CrC9)-Heteroaryl oder-Su2-(Ci-C9)-Heteroaryl; 

35 k Null Oder 1; 

m Null, 1.2,3,4,5, 6, 7 Oder 8; 

n Null Oder 1; 

p Null, 1,2, 3 Oder 4; 

q 1.2, 3, 4, 5, 6, 7 Oder 8; 

^0 r Null, 1,2; 

r2 Null, 1,2; 

R(31) und R(32) unabhangig voneinander Wasserstoff , {Ci-C9)-Alkyl oder (C-|-C8)-Perfluoralkyl; 
Oder 

R(31) und R(32) gemeinsam 4 Oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH2-Gruppe durch Sauer- 
^5 stoff, S, NH, N-CH3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 

R(17) (C,-C8)-Alkyl; 
u Null Oder 1 ; 

u2 Null Oder 1; 

V Null. 1, 2, 3 Oder 4; 

50 wobei der Phenylkern unsubstituiert ist oder substitulert mit 1 -3 Substituenten 

ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, Methyl. Methoxy, -(CH2)wNR 
(21)R(22), NR(18)R(19) und (Ci-C9)-Heteroaryl; 

R(18), R(19), R(21) und R(22) unabhangig voneinander (Ci-C4)-Alkyl oder 

55 (Ci-C4)-Perfluoralkyl: 

w 1,2, 3 Oder 4; 

wobei der Heterocyclus des (Ci-C9)-Hete- 
roaryl unsubstituiert oder substltuiert ist mit 1 
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- 3 Substituenten ausgewahit aus der Gaippe 
bestehend aus F, CI, CF3, Methyl oder Me- 
thoxy; 



R(2), R(3). R(4) und R(5) 
Oder 

R(1) und R(2) oder R(2) und R(3) 



unabhangig voneinander wie R(1) definiert, 



jeweils gemeinsann -CH-CH=CH-CH-, 

das nicht substituiert oder substituiert ist nnit 1 • 3 Substituent n 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3. Methyl, Methoxy, 
-(CH2)w2NR(24)R(25) und NR(26)R(27); 



R(24), R(25). R(26) und R(27) 
w2 



H, (C-,-C4)-Alkyl Oder (C1-C4)- 
Perfluoralkyl; 

I, 2,3 Oder 4; 

wobel der Rest T im Molekiil 
mindestens zweimal, jedoch 
nur hochstens dreimal vorhan- 

den ist; 



sowie deren phamnazeutisch 
vertragllche Salze. 



Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 , in der bedeuten: 
T 




NH2 



R(A) Wasserstoff, F, CI, CN, OH, OR(6), (C^ -C4)-Alkyl, Or(CH2)aCbF2b+i , (C3-C8)-Cycloalkyl oder NR(7)R(8) 



r 
a 
b 

R(6) 



R(7) und R(8) 
Oder 

R(7) und R(8) 



R(B). R(C), R{D) 

X 

y 



Null Oder 1 ; 
Null, 1 Oder 2; 
1,2. 3 Oder 4; 

(Ci-C4)-Alkyl, (C1-C4) -PerfluoralkyI, Phenyl oder Benzyl, 

wobei der Phenylkem nicht substituiert ist Oder substituiert mit 1 - 3 Substitu- 
enten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, Methyl, Methoxy und 
NR(9)R(10): 

R(9) und R(10) unabhSngig voneinander H, CH3 oder CF3; 
unabhangig voneinander wie R(6) definiert; 



gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH2-Gruppe durch Sauer- 
stoff, Schwefel, NH, N-CH3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 



unabhangig wie R(A) definiert; 
Null Oder 1 ; 
Null Oder 1; 
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R(F) Wasserstoff, F, CI. CN, OR(12), (Ci-C4)-Alkyl. Op{CH2)fCgF2g+i, (03- 

C8)-Cycloalkyl oder (C^-Cgj-Heteroaryl; 

p Null Oder 1 ; 

5 f Null, 1 Oder 2; 

g 1,2,3 Oder 4; 

R(12) (CvC4)-AIkyl. (C1-C4) -PerfluoralkyI, (C3-C8)-Cycloalkyl, Phe- 
nyl Oder Benzyl, 

wobel der Phenylkern unsubstituiert ist Oder substltulert 
10 mit 1 - 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe besteh nd 

aus F, CI, CF3. Methyl, Methoxy und NR(13)R(14); 

R(13) und R(14) unabhangig vonelnander H, CH3 oder 

CF3; 



15 



45 



50 



55 



R(E) unabhangig wie R(F) deflnlert; 



R(1 ) unabhangig wie T definiert; 

Oder . 
20 R(1) Wasserstoff. 'OyC^H2m^^, -OnCqFaq+i. F, CI, Br, I. CN, -(C=0)-N=C(NH2)2. -SOrR(17), 

-SO^NR(31)R(32), -Ou(CH2)vC6H5, -Ou2-(C1-C9)-Heteroaryl oder -Su2-(CrC9)-Heteroaryl; 

k Nulloderl; 

m Null. 1,2, 3 Oder 4; 

25 n Null Oder 1 ; 

q 1 , 2, 3 Oder 4; 

r 2; 

r2 Null, 1,2; 

R(31) und R(32) unabhangig von einander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder {C^-C^'Per- 

30 fluoralkyi; 

. Oder 

R(31) und R(32) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen. von denen ine 

35 CHg-Gruppe durch Sauerstoff. S, NH. N-CH3 oder N-Ben- 

zyl ersetzt sein kann; 

R(17) (Ci-C4)-Alkyl: 

u Null Oder 1 ; 

u2 Nulloderl; 
40 V Null, 1 Oder 2; 

wobel der Phenylkern nicht substltulert oder substltuiert 
ist mit 1 -3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe be- 
stehend aus F. CI, CF3, Methyl. Methoxy. -(CH2)wN(21)R 
(22). NR(18)R(19) Oder Ci-(C9)-Heteroaryl; 



R(18), R{19). R(21) und R(22) H, (Ci-C4)-Alkyl 

Oder (CyC^-Pet- 
fluoralkyi; 

w 1.2,3.4; 

wobei der IHeterocyclus des (C^-C9)-Heteroaryl unsubsti- 
tuiert Oder substltuiert ist mit 1 - 3 Substituenten ausge- 
wahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, Methyl 
Oder Methoxy; 



R(2), R(3), R(4) und R(5) unabhangig vonelnander wi R(1 ) definiert, 

Oder 

R(1) und R(2) oder R(2) und R(3) jeweils gemeinsam -CH-CH=CH-CH-. 
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das nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, Methyl, Methoxy. - 
(CH2)w2NR(24)R(25) und NR(26)R(27); 



R(24), R(25), R(26) und R{27) 
w2 

wobel der Rest T im Molekul jedoch nur zwelmal vorhanden ist. 
Verbindung der Forme! I nach Anspruch 1 oder 2, In derbedeuten: 
T 



H, CH3 oderCFa; 

I, 2, 3 Oder 4; 




NH-, 



X Null; 
y Null; 

R(F) Wasserstoff. F, CI. CN, OR(12). (Ci-C4)-Alkyl, -OpCgFag+i, (C3-C8)-Cycloalicyl oder (Ci-Cgj-Hete- 
roaryl; 

p Null Oder 1; 

9 1,2,3 Oder 4; 

R(12) (Ci-C4)-Allcyl, CF3, (C3-C8)-Cycloalkyl, Phenyl oder Benzyl, wobel der Phenylkern jew ils 
nicht substituiert ist oder substituiert mIt 1 - 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI, CF3, Methyl. Methoxy und NR(13)R(14); 

R(13) und R(14) H, CH3 oder CF3; 

R(E) unabhangig wie R(F) deflnlert; 

R(1 ) unabhangig wie T def iniert; 

Oder 

R(1) Wasserstoff, -O^C^^zm^v -OnCqFaq^v F, CI, CN, -(C=0)-N=C(NH2)2. -SO2CH3, 

-S02NR(31)R(32). -Ou(CH2)vC6H5, -Ou2-(Ci -C9)-Heteroaryl oder -Su2-(CrC9)- 
Heteroaryl; 

k Null Oder 1; 

m Null, 1,2,3 Oder 4; 

n Null Oder 1 ; 

q 1 , 2, 3 Oder 4; 

R(31 ) und R(32) unabhangig voneinander Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl; 
Oder 

R(31) und R(32) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine 
CHg-Gmppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH3 oder N-Ben- 
zyl ersetzt sein kann; 

u Null Oder 1; 
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u2 

V 



10 



Null Oder 1 ; 
Null Oder 1 ; 

wobei der Phenylkem nicht substltulert ist Oder substltuiert 
mlt 1 -3 Substltuenten ausgewahit aus der Gruppe beste- 
hend aus F, CI, CF3. Methyl, Methoxy, -{CH2)wN(21)R(22) 
und NR(18)R(19); 

R(1 8), R(1 9). R(21 ) und R(22) unabhangig von- 

elnander H, (C^- 
C4)-Alkyl Oder (C^- 
C4)-Perfluoralkyl; 

w 1,2, 3 Oder 4; 



15 



wobei der Heterocyclus des {Ci-C9)-Heteroaryl unsubsti- 
tuiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten ausge- 
wahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, Methyl 
Oder Methoxy; 



20 



R(2). R(3). R(4) und R(5) 



Oder 



unabhangig voneinander wie R(1) definiert; 



R(1) und R(2) Oder R(2) und R(3) 



25 



jeweils gemeinsam -CH-CH=CH-CH-, 

das nicht substltuiert ist oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, CF3. Methyl, Methoxy, 
-(CH2)w2NR(24)R(25) und NR(26)R(27); 



30 



R(24), R(25), R(26) und R(27) 



w2 



unabhangig voneinander H, 
(Ci-C4)-Allcyl Oder (Ci-C4)-Per- 
fluoralkyl; 
1,2,3 Oder 4; 



40 



45 



wobei der Rest T im Molekul jedoch nur zweimal vorhanden ist. 
35 4. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, welche sind: 

1.2- Bis-[3-(E-2-methyi-propensaureguanidid)]benzol-dihydrochlorid, 

1.3- Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]ben2ol-dihydrochlorld, 

1.4- Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidld)]benzol-dihydrochiorid, 
2,3-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidld)]naphthalin-dihydrochlorld, 

1 .2- Bis-[3-(Z-2-fluor-propensaureguanidid)]benzol-dihydrochlorid, 

1-[3-(Z-2-fluor-propensaureguanldid)]-2-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]ben2ol-dihydrochlorid, 

1.3- Bis-[3-(Z-2-fluor-propensaureguanidid)]benzol-dihydrochlorid, 
3-(4-Chldr-3-guanidinocarbonyl-5-phenyl)phenyl-2-methyl-propensaureguanidid, 
1,3-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-2-methoxy-5-methyl-ben20l-hydrochlorid, 
1 ,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-methyl-ben2ol-dihydrochlorid, 

1.2- Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4,5-dichlor-benzol-dihydrochlorid, 

1.3- Bis-[3-(E-propensaureguanidid)]benzol-dihydrochlorld, 
(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-brom-benzol-dihydrochlorid, 
(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-(4-nnethoxyphenoxy)-ben2ol-dihydrochlorid, 
(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-(4-methyl-phenoxy)-benzol-dihydrochlorid, 
(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-5-methoxy-ben2ol-hydrochlorid, 
(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-5-tert.-butyl-ben20l-hydrochlorid, 
(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-2,5-dichior-benzol-dihydrochlorid, 

1,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-(phenoxy)-ben2ol-dihydrochlorid. 
1,2-Bis-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-(methoxy)-benzo!-dihydroch!orid, 
1 ,2-Bls-[3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-(ethoxy)-ben2ol-dihydrochlorid und 
1,2-Bis-[3^E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-(3-pyridyloxy)-ben2ol-dihydrochlorid. 



50 



55 



1 ,2-Bis-[3- 
1 .2-Bts-[3- 

1 .2- Bis-[3- 

1 .3- Bis-[3- 

1 .3- Bis-[3- 

1 .4- Bis-[3- 
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5. Verfahren zur Hersteilung einer Verbindung i, dadurch gekennzeichnet. daB man eine Verbindung der Foimei li 




mrtGuanidin umsetzt, worin R(1), R(2), R(3), R(4), R(5). R(A), R(B), R(C). R(D), R(E), R(F), x undy dieangegebene 
Bedeutung besitzen und L fur eine ieichte nucleophil substituierbare Abgangsgruppe steht. 

6. Verwendung einer Verbindung I nacli Anspruch 1 zur IHerstellung eines Medikaments zu Behandlung von Arrhyth- 
mien. 



7. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteilung eines Medikaments zur Behandlung Oder Pro- 
phylaxe des Herzinfarkts. 

8. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteilung eines Medikaments zur Behandlung Oder Pro- 
phylaxe der Angina Pectoris. 

9. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteilung eines Medikaments zur Behandlung Oder Pro- 
phylaxe von ischdmischen Zustanden des Herzens. 

10. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteilung eines Medikaments zur Behandlung Oder Pro- 
phylaxe von ischamischen Zustanden des peripheren und zentralen Nervensystems und des Schlaganfalls. 

1 1 . Venwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteilung eines Medikaments zur Behandlung Oder Pro- 
phyiaxe von ischamischen Zustanden perlpherer Organe und GlledmaBen. 

12. VerwendungelnerVerbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteilung eines Medikaments zur Behandlung von Schock- 

zustanden. * 

13. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteilung eines Medikaments zum Einsatz bel chirurgi- 
schen Operationen und Organtranspiahtationen. 

14. VenA/endung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteilung eines Medikaments zur Konservierung und La- 
gerung von Transplantaten.fur chtrurgische MaBnahmen. 

15- Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch I zur Hersteilung eines Medikaments'zur Behandlung von Krank- 
heiten, bel denen die Zeilproliferation eine primare Oder sekundare Ursache darsteljt. 

16. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteilung eines Medikaments zur Behandlung Oder Pro- 
phylaxe von Storungen des Fettstoffwechsels: 

17. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteilung eines Medikaments zur Behandlung Oder Pro- 
phylaxe von Storungen von gestortem Atemantrieb. 

18. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteilung eines Medikaments zur Behandlung oder zur 
Prophylaxe von akuten und chronischen Nierenerkrankungen, besonders des akuten Nierenversagens und des 
chronischen Nierenversagens. 
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19. Heilmittel, enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung I nach einem Oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4. 
Claims 

1 . A phenyl-substituted alkenylcarboxyllc acid guanidide of the formula I 



10 




15 



20 



in which: 
T is 



25 



30 



35 



40 



45 



R(A) 



50 
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R(B) 



R(A) 



R(F) 

R(E) 



R(D) 



R(C) 



y o 



— ' X 



is hydrogen, F, CI, Br, I, CN. OH, OR(6), {CyC^-a\ky\, (CH2) a^bPab+i. (^3- 
C8)-cycloallcyl oder NR(7)R(8) 



r 

a 
b 

R(6) 



is zero or 1 ; 

is zero, 1 , 2, 3 or 4; 

is 1, 2, 3 or 4; 

is (Ci-C4)-alkyl, (C^-C4)-perfluoroalkyl, (Ca-Cehalkenyl, (C3- 
C8)-cycloalkyl, phenyl or benzyl, 

the phenyl nucleus not being substituted or being sub- 
stituted by 1 - 3 substituents selected from the group consist- 
ing of F, CI, CF3. methyl, methoxy and NR(9)R{1 0); 



are H, (Ci-C4)-alkyl or (Ci-C4)-perfluor- 
oalkyl; 



R(7) and R(8) 



R(9) and R(10) 
independently of one another are defined as R(6); 



or 



R(7) and R(8) 

R(B), R(C) and R(D)lnd pendently are defined as R(A); 



togeth r are 4 or 5 methylene groups , of which one CH2 group 
can be replaced by oxygen, sulfur, NH, N-CH3 or N-benzyi; 
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is zero, 1 or 2; 
is zero, 1 or 2; 

Is hydrogen. F, CI, Br. I, CN. OR(12), (Ci-Csj-alkyl, OpCCHgjfCgFgg+i , (C3-C8)-cycloalkyl 
or (C^-C9)-lieteroaryl; 

p is zero or 1 ; 

f is zero, 1 , 2, 3 or 4; 

g Is 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 or 8; 

R(12) is (Ci-C3)-alkyl, (C1-C4) -perfluoroalkyl. (C3-C8)-all<enyl, (Ca-Caj-cyclo-allcyl, 
phenyl or benzyl 

the phenyl nucleus not being substituted or being substituted by 1 -3 sub- 
stituents selected from the group consisting of F, CI, CF3, methyl, methoxy and 
NR(13)R(14); 

R(13) and R(14) are H, (Ci-C4)-alkyl or (C1-C4) -perfluoroalkyl; 
is defined as R(F); 
Is defined as T; 



is hydrogen, -O^C^H^^^,, -0„(CH2)pCqF2c^i , R CI, Br, I, CN, .(C=0)-N=C 
(NH2)2, -SO,R(1 7). SO^NR(31 )R(32), -Ou(CH2)vC6H5, -0„2- (C^-Cg) -heteroaryl 
or -Su2- (Ci-C9)-heteroaryl; 

k is zero or 1 ; 

m is zero, 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 or 8; 

n Is zero or 1 ; 

p is zero, 1 , 2, 3 or 4; 

q is 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 or 8; 

r is zero, 1,2; 

r2 is zero, 1, 2; 

R(31) and R(32) Independently of one another are hydrogen, (C^-Cgj-alkyl 
or (Ci-C8)-perfluoroalkyl; 
or 

R{31) and R(32) together are 4 or 5 methylene groups, of which one CH2 
group can be replaced by oxygen, S, NH, N-CH3 or N-ben- 
zyl; 

R{17) is (Ci-C8)-alkyl; 

u is zero or 1 ; 

u2 Is zero or 1 ; 

V is zero, 1 , 2, 3 or 4; 

the phenyl nucleus not being substituted or being substi- 
tuted by 1 - 3 substituents selected from the group consist- 
ing of F. CI. CF3. methyl, methoxy, -{CH2),,NR(21)R{22), 
NR(18)R(19) and (C^-C9)-heteroaryl; 

R(1 8). B{^ 9). R{21 ) and R(22) independently of 

one another are 
(Ci-C4)-alkyl or 
(Ci-C4)-perfluoro- 
alkyl; 

w is 1,2, 3 or 4; 

the heterocycle of the (Ci-C9)-heteroaryl being unsubsti- 
. tuted or substituted by 1 - 3 substituents selected from the 
group consisting of F, CI, CF3, methyl or methoxy; 



39 



EP 0 825 178 B1 



R(2), R(3), R{4) and R(5) 
or 

R(1) and R(2) or R(2) and R(3) 



independently of one another are defined as R(1), 



in each case together are -CH-CH=CH-CH-, 

which is not substituted or is substituted by 1 - 3 substituents select- 
ed from the group consisting of F, CI, CF3, methyl, methoxy,-(CH2)vv2NR 
(24)R(25) and NR(26)R(27); 



R(24), R(25), R(26) and R(27) 
w2 



are H, (Ci-C4)-alkyl or (Ci-C4)per- 

fluoroalkyl; 

Is 1 , 2, 3 or 4; 



the radical T being present in the molecule at least twice, but only three times at most; 
or its pharmaceutically tolerable salts. 

A compound of the formula I as claimed in claim 1 . in which 

T is 



R(B) 



R(A) 



R(F) 

ROE) 



R(D) 



R(C) 



y o 



R(A) 



is hydrogen. F. CI, CN, OH, OR(6), (Ci-C4)-alkyl, Or(CH2)aCbF2b+i. (C3-C8)-cy- 
cloaikyl or NR(7)R{8) 



r 
a 
b 

R(6) 



R(7) and R(8) 
or 

R(7) and R(8) 



is zero or 1 ; 
is zero, 1 or 2; 
is 1 , 2, 3 or 4; 

is (Ci-C4)-all<yl, (Ci-C4)-perfluoroalkyl, phenyl or benzyl, 

the phenyl nucleus not being substituted or being substitut- 
ed by 1 - 3 substituents selected from the group consisting of F, 
CI. CF3, methyl, methoxy and NR(9)R(10); 



R(9) and R(10) 
independently of one another are defined as R(6); 



independently of one another are H, CH3 or 

CF3; 



together are 4 or 5 methylene groups, of which one CH2 group 
can be replaced by oxygen, sulfur, NH, N-CH3 or N-benzyl; 



R(B), R(C). R(D) independently are defined as R(A): 
X is zero or 1 ; 

y is zero or 1 ; 

R(F) is hydrogen, F. CI, CN, OR(12), (Ci-C4)-alkyl, OpCCHgjfCgFgg+i , (C3-C8)-cycloalkyl or 

(C^-Cgj-heteroaryl; 
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10 



R(E) 



p is zero or 1 ; 

f is zero, 1 or 2; 

g Is 1 , 2, 3 or 4; 

R(I2) is {C^'C^-a\ky\, (Ci-C4)-perfluoroalkyl, (C3-C8)-cycloalkyl, phenyl or benzyl, 
the phenyl nucleus not being substituted or being substituted by 1 - 3 
substituents selected from the group consisting of F, CI, CF3. methyl, methoxy 
andNR(13)R(14); 

R(13) and R(14) independently of one another are H, CH3 or CF3; 
is defined as R(F); 



R(1) 



is defined as T; 



15 



or 



R(1) 



20 



25 



30 



35 



is hydrogen, -OkC^Ha^n^i, -OnCqFgq^i, F, CI, Br, I, CN, 

- (C=0)-N=C(NH2)2. -SO,R(17), -SOr2NR(31)R(32 ), -Ou(CH2)vC6H5, -0^2* 
(Ci-Cqj-heteroaryl or ■Su2'(Ci-C9)-heteroaryl; 



k 
m 
n 

q 

r 

r2 

R(31) and R(32) 



R(31) and R(32) 



R(17) 
u 

u2 

V 



40 . 



Is zero or 1 ; 

is zero, 1 , 2, 3 or 4; 

is zero or 1 ; 

is 1 , 2, 3 or 4; 

is 2; 

is zero, 1,2; 

independently of one another are hydrogen, {C^C^y 

alkyi or {CyC^) -perfluoroalkyi; 

or 

together are 4 or 5 methylene groups, of which one 

CH2 group can be replaced by oxygen, S, NH, N-CH3 

or N-benzyl; 

is (Ci-C4)-alkyl; 

is zero or 1 ; 

is zero or 1 ; 

Is zero, 1 or 2; 

the phenyl nucleus not being substituted or being sub- 
stituted by 1 - 3 substituents selected from the group 
consisting of F, CI, CF3, methyl, methoxy, -(CH2)wN 
(21)R(22), NR(18)R(19) or (Ci-C9)-heteroaryl; 



45 



R(18), R(19). R(21) and R(22) 



w 



areH, (CyC^)- 
alky! or (C^- 
C4)-perfluoro- 
alkyl; 

is 1,2, 3. 4; 



50 



the heterocycle of the (Ci-C9)-heteroaryl being unsub- 

stltuted or substituted by 1 - 3 substituents selected 
from the group consisting of F, CI, CF3, methyl or meth- 
oxy; 



55 



R(2). R(3), R(4) and R(5) 
or 



indep ndently of one another are defined as R(1), 



R(1) and R(2) or R(2) and R(3) 



in each case together are -CH-CH=CH-CH-, 
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which is not substitut d or is substituted by 1 - 3 substituents seiect- 
ed from the group consisting of F, CI, CF3, nnethyl, methoxy,-(CH2)w2NR 
(24)R(25) and NR(26)R(27); 

R(24), R(25). R(26) and R(27) are H, CH3 or CF3; 

w2 is 1 , 2, 3 or 4; 

the radical T only being present twice, however, in the molecule. 

A compound of the fomriula I as claimed in claim 1 or 2, in which: 

T is 



R(F) 



R(B) 



R(A) 



R(D) 



R(C) 



.N^ .NH, 



X IS zero; 
y is zero; 

R(F) is hydrogen, F, CI, CN, OR(12), (Ci-C4)-alkyl, -OpCgF2g+i, (C3-C8)-cycloalkyl or (C^-C9)-heteroaryl; 

p is zero or 1 ; 

g is 1 , 2, 3 or 4; 

R(12) is (Ci-C4)-alkyl, CF3, (Ca-Csj-cycloalkyl, phenyl or benzyl, 

the phenyl nucleus in each case not being substituted or being substituted by 1 • 3 
substituents selected from the group consisting of F, CI, CF3, nnethyl, nnethoxy and NR(13) 
R(14); 

R(1 3) and R(1 4) are H. CH3 or CF3; 
R(E) is defined as R(F); 

R(1) is defined as T; 

or 

R(1) is hydrogen, -O^O^H^^^,, -O^C^F^^^, F, CI. CN. -(C=0).N=C{NH2)2. -SO2CH3, 

-S02NR(31)R{32), -0^(CH2)vC6H5, -Oyg- (C^-Cgj-heteroaryl or -S^2'(^y^9)- 
heteroaryl; 

k is zero or 1 ; 

m is zero, 1 , 2, 3 or 4; 

n is zero or 1 ; 

q is 1 , 2, 3 or 4; 

R(31) and R(32) independently of one another are hydrogen or (C^-CJ- 
alkyl; 
or 

R(31) and R(32) together are 4 or 5 methylene groups, of which one CHg 
group can be replaced by oxygen, S, NH, N-CH3 or N-ben- 
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zyl; 

is zero or 1 ; 
is zero or 1; 
is zero or 1 ; 

the phenyl nucleus not being substituted or being 
substituted by 1 - 3 substituents selected from the group 
consisting of F, CI, CF3, methyl, methoxy, -(CH2)wN(21)R 
(22)andNR(18)R(19); 

R(1 8), R(1 9), R(21 ) and R(22) independently of 

one another are H, 
(Ci-C4)-alkyl or 
(Ci-C4)-perfluoro- 
alkyl; 

w is 1 , 2, 3 or 4; 

the heterocycle of the (Ci-C9)-heteroaryl being unsubstl- 
tuted or substituted by 1 • 3 substituents selected from the 
group consisting of F, CI, CF3, methyl or methoxy; 

R(2), R(3), R(4) and R{5) independently of one another are defined as R(1); 



R{1) and R(2) or R(2) and R{3) in each case together are -CH-CH=CH-CH-, 

which is not substituted or is substituted by 1 - 3 substituents select- 
ed from the group consisting of F, CI, CF3, methyl, methoxy, -(CH2)w2NR 
(24)R(25) and NR(26)R(27); 

R(24). R(25), R(26) and R(27) independently of one another are 

H, (Ci-C4)-alkyl or (Ci-C4)-p r- 
fluoroalkyl; 

w2 is 1, 2, 3 or 4; 

the radical T only being present twice, however, in the molecule. 
A compound of the fbnmula I as claimed in one or more of claims 1 to 3, which is: 

1 .2- Bls[3-(E-2-methylpropenoic acid guanidide)]benzene.dihydrochloride-, 

1 .3- Bis[3-(E-2-methylpropenoic acid guanldide)]benzene dihydrochloride, 

1 .4- Bist3-{E-2-methylpropenoic acid guanidide))benzene dihydrochloride, 
2,3-Bis[3-(E-2-methylpropenoic acid guanidide)]naphthalene dihydrochloride, 

1 .2- Bis[3-(Z-2-fluoropropenoic acid guanidlde)]ben2ene dihydrochloride, 

1-[3-(Z-2-fluoropropenoic acid guanidide)]-2-[3-(E-2-methylpropenoic acid guanidide)]ben2ene dihydrochlo- 
ride, 

1 .3- Bis[3-(Z-2-fluoropropenoic acid guanidide)]benzene dihydrochloride, 
3-(4-chloro-3-guanidinocarbony!-5-phenyt)phenyl-2-methylpropenoic acid guanidide, 

1 .3-Bis[3-(E-2-methylpropenoic acid guanidide)]-2-methoxy-5-methy!-benzene hydrochloride. 
1 ,2-Bis[3-(E-2-methylpropenoic acid guanidide)]-4-methylbenzene dihydrochloride, 

1 .2- Bis[3-(E-2-methylpropenoic acid guanidide)]-4.5-dichlorobenzene dihydrochloride, 

1 .3- Bis[3-(E-propenoic acid guanid}de)]ben2ene dihydrochloride, 

1 ,2-Bis[3-(E-2-methylpropenoic acid guanidide)]-4-bromoben2ene dihydrochloride, 

1 .2-Bis[3-(E-2-methylpropenoic acid guanidide)]-4-(4-methoxyphenoxy)-benzene dihydrochloride, 

1 .2- Bis[3-{E-2-methylpropenoic acid guanidide)]-4-(4-methylphenoxy)-ben2ene dihydrochloride, 

1 .3- Bis[3-(E-2-methylpropenoic acid guanidide)]-5-methoxybenzene hydrochloride, 
1 ,3-Bis[3-(E-2-methylpropenoic acid guanidide)]-5-tert-butylben2ene hydrochloride, 

1 ;4-Bis[3-(E-2-methylpropenoic acid guanidide)]-2,6-dichloroben2ene dihydrochloride, 
1 ,2-Bis[3-(E-2-methylpropenoic acid guanidide)]-4-(phenoxy)ben2ene dihydrochloride, 



u 

u2 

V 
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1 ,2-Bis[3-(E-2-methylpropenoic acid guanidicle)]-4-(methoxy)benzene dihydrochloride, 
1 ,2-Bis[3-(E-2-methylpropenoic acid guanidide))-4-(ethoxy)benzene dihydrochloride and 
1 ,2-Bis[3-(E-2-methylpropenoic acid guanidide)]-4-(3-pyridyloxy)b nzene dihydrochloride. 

5. A process for the preparation of a compound I. which comprises reacting a compound of the fomiula II 



R(4) 




in which R(1), R(2), R(3). R(4), R{5), R(A), R(B), R(C). R(D), R(E), R(F), x and y have the meaning indicated and 
L is an easily nucleophiticatly substitutable leaving group, with guanidine. 

6. The use of a compound I as claimed in claim 1 for the production of a medicament for treatment of arrhythmias, 

7. The use of a compound I as claimed in claim 1 for the production of a medicament for the treatment or prophylaxis 
of cardiac infarct. 

8. The use of a compound I as claimed in claim 1 for the production of a medicament for the treatment or prophylaxis 
of angina pectoris. 

9. The use of a compound I as claimed in claim 1 for the production of a medicament for the treatment or prophylaxis 
of ischemic conditions of the heart. 

10. The use of a compound I as claimed in claim 1 for the production of a medicament for the treatment or prophylaxis 
of ischemic conditions of the' peripheral and central nervous system and of stroke. 

11. The use of a compound I as claimed in claim 1 for the production of a medicament for the treatment or prophylaxis 
of ischemic conditions of peripheral organs and members. 

12. ThjB use of a compound I as claimed in claim 1 for the production of a medicament for the treatment of states of 
shocl<. 

13. The use of a compound I as claimed in claim 1 for the production of a medicament for use in surgical operations 
and organ transplantation. 

14. The use of a compound I as claimed in claim 1 for the production of a medicament for the preservation and storage 
of transplants for surgical measures. 

15. The use of a compound I as claimed in claim 1 for the production of a medicament for the treatment of illnesses 
in which cell proliferation is a primary or secondary cause. 

1 6. The use of a compound I as claimed in claim 1 for the production of a medicament for the treatment or prophylaxis 
of disorders of lipid metabolism. 

17. The use of a compound I as claimed in claim 1 for the production of a medicament for the treatment or prophylaxis 
of impaired respiratory drive. 

18. The use of a compound I as claimed in claim 1 for the production of a medrcam nt for the treatment or prophylaxis 
of acute and chronic kidney diseases, particulariy of acute kidney failure and of chronic kidney failure. 
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19. A therapeutic comprising an effective amount of a compound I as claimed in one or more of claims 1 to 4. 
Rev ndieations 

1 . Alcdnoylguanidides sulastltuds par un groupe phdnyle, de formule I 



R(4) 



R{3) 




R(5) 



R(l) 



-dans-laquelle- 



T repr^sente 



R(F) 



R(B) 



R(A) 



:i(E) 



R(D) 
R(C) 




N ^NH^ 




y O NH, 



R(A) represente un atome d'hydrogdne ou de F, CI, Br, I, ou un groupe CN, OH. OR 

(6), alkyle en C1-C4. Or(CH2)aCbF2b+i. cycloalkyle en Cg-Ca ou NR(7)R(8); 

r est zero ou 1 ; 

a est zero, 1, 2, 3 ou 4; 

b est 1 , 2, 3 ou 4; 

R(6) represente un groupe alkyle en C1-C4, perfluoroalkyle en C^- 

C4, alcdnyle en Cg-Cg. cycloalkyle en C3-C8. ph6nyle ou ben- 

zyle, 

!e noyau ph6nyle n'6tant pas substitue ou portant 1-3 
substltuants choisis dans {'ensemble constltue par les atomes 
de F, 01 et les groupes CF3, m6thyle, m6thoxy et NR(9)R(10), 

R(9) et R(10) representant H ou un groupe alkyle en C^- 
C4 ou perfluoroalkyle en C1-O4; 

R(7) et R(8) ind 'pendamment rUh de I'autre, sent deflnis comme R(6), 
ou 

. R(7) et R(8) repr6sentent ensemble 4 ou 5 groupes methylene, dont un 

groupe CH2 peut etre remplace par un' atome d'oxyg&ne, de 
soufre ou par un groupe NH, N-CH3 ou N-benzyle; 
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R(B), R(C) et R(D)sont ind^pendamment d6finls comme R(A) ; 



X est egal a zero, 1 ou 2 ; 

y est egal a zero, 1 ou 2 ; 

R(F) repr^sente un atome d'hydrog^ne. de F. CI, Br, I, ou un groupe CN, OR(12), alkyle en 

5 Ci-Cq. Op(CH2)fCgF 

2g+i' cycloalkyle en C3-C8 ou het§roaryle en C^-Cg, 

p est zero ou 1 , 

f est zero, 1, 2, 3 ou 4, 

9 est 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, 

10 R(12) represente un groupe alkyle en C^-Cg, perfluoroalkyle en C-1-C4, alc6nyle en 



C3*C8, cycloalkyle en C3-C3, phenyle ou benzyle; 

le noyau phenyle n'dtant pas substltue ou portant 1 -3 substltuants choisis 
dans I'ensemble const'rtue par les atomes de F. CI et les groupes CF3, methyle, 
nnethoxy et NR(13)R(14), 

15 

R(13) et R(14) representant H ou un groupe alkyle en C^C^ ou perfluo- 
roalkyle en C^-C4; 

R(E) est, Independamment, defini comme R(F) ; 

20 

R(1 ) est independamment defini comme T; 



ou 



25 R(1) represente un atome d'hydrogene ou un groupe -OkC^H2m+i. 

-On(CH2)pCqF2q^i. F, CI. Br, I, un groupe CN. -(C=0)-N=C(NH2)2, 'SO,H 
(17). -SO^NR(31)R(32), -Ou(CH2)vC6H5. -Ou2-heteroaryle (C^-Cg) ou -Sug-hetd- 
roaryle (C1-C9); 



30 k est z§ro ou 1 ; 

m est zero, 1,2,3, 4, 5, 6, 7 ou 8; 

n est zero ou 1 ; 

p est zero, 1 , 2, 3 ou 4; 

q est 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8; 

35 r est z§ro, 1 ou 2; 

r2 est zero, 1 ou 2; 

R(31 ) et R(32) representent, independamment I'un de I'autre, un atome d'hy- 
drogene ou un groupe alkyle en C^-Cs ou perfluoroalyle en 
CrCe: 

40 OU 

R(31 ) et R(32) ferment ensemble 4 ou 5 groupes methylene, dont un groupe 
CH2 peut etre remplace par un atome d'oxygene ou de souf re 
ou par un groupe NH, N-CH3 ou N-benzyle; 

R(17) represente un groupe alkyle en C^-Cg; 

45 u est zero ou 1 ; 

u2 est zero ou 1 ; 

V est zero, 1 , 2. 3 ou 4; 

le noyau ph6nyle n'6tant pas substltue ou portant 1 -3 subs- 
tltuants choisis dans I'ensemble constitue par les atomes de 
30 F, CI et les groupes CF3, methyle, methoxy, -{CH2)wNR(21) 

R(22), NR(1 8)R(1 9) et hdteroaryle en C^-Cg, 

R(18), R(19). R(21) et R(22) representant Indepen- 

damment les uns des 

55 , autres un groupe alky- 

le en C1-C4 ou perfluo- 
roalkyle en C^-C4; 
w est 1 , 2, 3 ou 4; 
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rh^t^rocycie du grou- 
pe h^t^roaryle en C^- 
Cg n'^tant pas substi- 
tu6 ou portant 1-3 
substttuants choisis 
dans Tensemble cons- 
titu6 par les atomes de 
F, CI et les groupes 
CF3, m6thyle et me- 
thoxy; 

R(2), R(3), R{4) et R(5) sont, ind6pendamment les uns des autres, definis comme R(1), 

ou 

R(1) et R(2) ou R(2) et R(3) fomnent ensennble, respectivement, un groupe -CH-CH=CH-CH- 

qul n'est pas substitu6 ou porte 1 -3 substltuants choisis dans I'ensenn- 
ble constitu6 par les atomes de F, CI et les groupes CF3, mdthyle, m^thoxy, 
-(CH2X*2NR(24)R(25) et NR(26)R(27); 



R(24), R(25), R(26) et R(27) repr§sentant H ou un groupe alkyle en 

C1-C4 ou perfluoroalkyle en C^-C4; 
w2 est 1 , 2, 3 ou 4; 

le radical T etant present au molns deux fois, mais seulement trois fois au maximum dans la molecule ; 
ainsi qiie leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Compose de formute I selon la revendicatlon 1 , dans lequel: 

T represente 



R(B) 



R(A) 



R(A) represente un atome d'hydrog^ne ou de F, CI, ou un groupe CN, OH, OR(6), alkyle 

en C1-C4, Or(CH2)aCbF2b+i. cycloalkyle en C3-C8 ou NR(7)R(8); 

r est z6ro ou 1 ; 

a est z^ro, 1 ou 2; 

b est 1 , 2, 3 ou 4; 

R(6) represente un groupe alkyle en C1-C4, perfluoroalkyle en C^-C4, 

phenyle ou benzyle, 

le noyau phenyle n'dtant pas substitu^ ou portant 1 -3 subs- 
tltuants choisis dans I'ensemble constitue par les atomes de F, CI 
et les groupes CF3, m^thyle, m6thoxy et NR(9)R(10), 




R(9) et R(10) representant, inddpendamment I'un de Tautre, 
H,CH3 ou CF3; 
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R(7) t R(8) ind6pendamment I'un de I'autre, sont d6finls comme R(6), 
ou 

5 R(7) et R(8) representent ensemble 4 ou 5 groupes methylene, dont un groupe 

CHg peut etre remplac§ par un atome d'oxygfene, de soufre ou par 
un groupe NH, N-CH3 ou N-benzyle; 

R(B), R(C), R(D) sont ind6pendamment d6finis comme R(A); 
10 X est egai a z^ro ou 1 ; 

y est egal k zero ou 1 ; 

R(F) repr6sente un atome d'hydrogene, de F, CI, ou un groupe CN, OR(12), alkyle en C^-C^, 

Op(CH2)fCgF2g+i, cycloalkyle en C3-C8 ou h6teroaryle en C^-Cg, 

15 p est zero ou 1 , 

f est zero, 1 ou 2, 

g est 1 , 2, 3 ou 4, 

R(12) represente un groupe alkyle en C^-C^, perfluoroalkyle en C^-C4, cycloalkyle en 
C3-C8, phenyle ou benzyle; 

20 le noyau ph^nyie n'^tant pas substitue ou portant 1 -3 substituants choisis 

dans I'ensemble constitue par les atomes de F, CI et les groupes CF3, methyle, 
methoxyet NR(13)R(14). 

R(13) et R(14) repr§sentant, independamment I'un de I'autre, H, CH3 ou 
25 CF3; 

R(E) est, independamment, defini comme R(F); 

R(1 ) est Independamment defini comme T; 

30 

ou 

R(1) represente un atome d'hydrogene ou un groupe-OkC,^H2m+i, 

-OnCqFgq+L F, 01, Br. I. un groupe CN. -(C=0)-N=C(NH2)2, -SOrR(17), -SO^NR 

35 (31 )R{32), -Ou{CH2)vC6H5, -Ou2-heteroaryle(Ci-Cg) ou -Sug-heteroaryle (C^-Cg); 

k est zero ou 1 ; 

m est z6ro, 1 , 2, 3 ou 4; 

n est zero ou 1 ; 

40 q est1,2, 3ou4; 

r est egal k 2; 

r2 est z6ro, 1 ou 2; 

R{31 ) et R(32) repr6sentent, Independamment I'un de I'autre, un atome d'hy- 
drogene ou un groupe alkyle en C1-C4 ou perfluoroalyle en 
4S C1-C4; 

ou 

R(31 ) et R(32) forment ensemble 4 ou 5 groupes methylene, dont un groupe 
CH2 peut §tre remplace par un atome d'oxyg^ne ou de soufre 
ou par un groupe NH, N-CH3 ou N-benzyle; 
50 R(17) represente un groupe alkyle en C1-C4; 

u est zero ou 1 ; 

u2 est zero ou 1 ; 

V est zero, 1 ou 2 ; 

te noyau phenyle n'etant pas substitue ou portant 1-3 subs- 
55 tituants choisis dans I'ensemble constitue par les atomes de 

F, CI et les groupes CF3, m6thyle, m6thoxy, -(CH2)wNR(21) 
R(22). NR(1 8)R(1 9) et heteroaryle en C^-Cg, 
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R(18), R(19), R(21) et R(22) repr^sentant H ou un 

groupe alkyle en -C4 
ou perfluoroalkyl en 
C1.C4; 

w est1,2, 3ou4; 

rheterocycle du groupe h6teroaryle en CyC^ n'etant pas 
substitue ou portant 1 -3 substituants choisis dans Tensemble 
constitue par les atomes de F, CI et les groupes CF3, nnethyte 
et methoxy; 

R{2), R(3), R(4) et R(5) sont, independamment les uns des autres, definis comme R(1), 

ou 

R(1) et R(2) ou R(2) et R(3) fonment ensemble, respectivement, un groupe -CH-CH=CH-CH- 

qul n'est pas substitue ou porte 1 -3 substituants choisis dans I'ensem- 
ble constitue par les atomes de F, CI et les groupes CF3, m^thyle, methoxy, 
-(CH2)w2NR(24)R{25) et NR{26)R(27); 



R(24), R(25), R{26) et R(27) . representant H, CH3 ou CF3; 

w2 est 1 , 2, 3 ou 4; 

le radical T n'etant toutefois present que deux fois dans la molecule. 

Compose de formule I selon la revendication 1 ou 2, dans lequel: 

T repr6sente 




R(1) 



X . est 6gal k zero ; 

y est egal ^ zero ; 

R(F) repr6sente un atome d'hydrogdne, de F, CI, ou un groupe CN, OR( 1 2), alkyle en C^ -C4, -OpCgF2g+i , 
cycloalkyle en C3-C8 ou hdt^roaryle en C^-Cg, 

p est zero ou 1 , 

g est1,2, 3ou4, 

R(12) ^ represente un groupe alkyle en C1-C4, CF3, cycloalkyle en C3-C8, phdnyle ou benzyle; 

le noyau phenyle dans chaque cas n'etant pas substitue ou portant 1 -3 substituants 
choisis dans I'ensemble' constitue par les atomes de F, CI et les groupes CF3, methyle, 
methoxy et NR(13)R(14), 

R(1 3) et R{1 4) representant H, CH3 ou CF3; 

R(E) est, independamment, defini comme R(F); 

est inddpendamment d6flni comme T; 
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ou 

R(1) represente un atome d'hydrogfene ou un groupe -0,(C^H2n,+i, -OnCq^2e|+i» 

un groupe CN, -(C=0)-N=C(NH2)2, -SO2CH3. -S02NR(31)R(32), -O^ 
(CH2)vC6H5, -Ou2-het6roaryle (C^-Cg) ou -Su2-h6t6roaryle (Ci-Cg); 



\ k est 26ro ou 1 ; 

m est z^ro, 1 , 2, 3 ou 4; 

n est z6ro ou 1 ; 

q est 1 , 2, 3 ou 4 ; 



R(31 ) et R(32) representent, Independamment I'un de I'autre, un atome d'hy- 
drog^ne ou un groupe alkyle en C^-C^\ 
ou 

R(31 ) et R(32) fomrient ensennble 4 ou 5 groupes nnethylene, dont un groupe 
CH2 peut etre remplace par un atome d'oxygene ou de soufre 
ou par un groupe NH, N-CH3 ou N-benzyle; 

u est z6ro ou 1 ; 

u2 est zero ou 1 ; 

V est zero ou 1 ; 

ie noyau phenyle n'etant pas substltue ou portant 1-3 subs- 
tituants choisis dans I'ensemble constitue par les atomes de 
F, CI et les groupes CF3, methyle, methoxy, -(CH2)wNR(21) 
R(22) etNR(18)R(19), 

R(1 8), R(1 9), R(21 ) et R(22) repr6sentant, indepen- 

damment tes uns des 
autres, H ou un groupe 
alkyle en C^-C4 ou per- 
fluoroalkyle en C^-C^; 

w est 1 , 2, 3 ou 4; 

I'heterocycle du groupe h^teroaryle en C^-Cg n'etant pas 
substltue ou portant 1 -3 substltuants cholsis dans I'ensemble 
constitue par tes atomes de F, CI et les groupes CF3, methyle 
et m§thoxy; 

R(2), R(3), R(4) et R(5) sont, Independamment les uns des autres, definis comme R(1), 

ou 

R(1) et R(2) ou R(2) et R(3) torment ensemble, respectlvement, un groupe -CH-CH=CH-CH- qui 

n'est pas substltue ou porte 1-3 substltuants cholsis dans i'ensemble cons- 
titue par les atomes de F, CI et les groupes CF3, methyle, methoxy, - 
(CH2)w2NR(24)R(25) et NR(26)R(27); 

representant, independamment les 
uns des autres, H ou un groupe alkyi 
en C^-C4 ou perfluoroalkyle en C^-C4; 
est 1, 2, 3 ou 4; 

Ie radical T n'etant toutefois present 
que deux fois dans la molecule. 

Composes de formule I selon une ou plusieurs des revendlcatlons 1^3, qui sont: 

Ie 1 ,2-bis(3-(E-2-methyl-propenoylguanidide)]benzene dichlorhydrate, 
le 1 ,3-bls[3-(E-2-methyl-propenoylguanidide)]benz6ne dichlorhydrate, 
Ie 1 ,4-bis[3-(E-2-methyl-propenoylguanidide)benzdne dichlorhydrate, 
le 2,3-bis[3-{E-2-methyl-propenoylguanidlde)]naphtal^ne dichlorhydrate, 



R(24), R(25), R(28) et R(27) 
w2 
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le 1 ,2-bis[3-(Z-2-fluoro-prop6noylguanidide)]benz^ne dichtorhydrate, 

le 1-[3-(Z-2-fluoro-prop6noylguanldide)]-2-[3-(E-2-m6thy!-prop6noylguanldide)]benzfene dichlorhydrate, 

le 1 ,3-bis[3-(2-2-fluoro-prop6noylguanidide)]benz6ne dichlorhydrate, 

te 3-(4-chloro-3-guanidlnocarbonyl-5-ph6nyl)ph6nyl-2-m6thylprop6noylguanidlde, 

le 1 ,3-bls[3-(E-2-m6thyl-propenoylguanidide)]-2-m6thoxy-5-methyl-benzene chlorhydrate, 

le 1 ,2-bis[3-(E-2-m6thyl-prop6noylguanidide)]-4-m§thyl-benz6ne dichlorhydrate, 

le 1 ,2'bis[3-(E-2-m6thyl-propenoylguanidide)]-4,5-dichlorobenz6ne dichlorhydrate, 

le 1 ,3-bis[3-(E-prop6noylguanidide)]benz6ne dichlorhydrate, 

le 1 ,2-bis[3-(E-2-m6thyl-prop6noylguanldlde)]-4-bromobenz6ne dichlorhydrate, 

le 1 ,2-bis[3-(E-2-m6thyl-prop6noylguanidlde)]-4-(4-methoxyph6noxy)-benzfene dichlorhydrate, 

le 1 ,2-bis[3-(E-2-nn6thyl-prop6noylguanidide)]-4-(4-methy(phenoxy)-benzene dichlorhydrate, 

le 1 ,3-bis[3-(E-2-m6thyl-prop6noylguanidide)]-5-m6thoxybenz6ne chlorhydrate, 

le 1 ,3-bis[3-(E-2-methyl-propenoylguanidide)]-5-tert-butylbenzene chlorhydrate, 

le 1 ,4-bis[3-(E-2-m6thyl-prop6noylguanidide)]-2,5-dichlorobenzene dichlorhydrate, 

le 1 ,2-bis[3-(E-2-methyNprop6noylguanidide)]-4-(phenoxy)benz6ne dichlorhydrate, 

le 1 ,2-bis[3-(E-2-m6thyl-propenoylguanidide)]-4-(methoxy)benz6ne dichlorhydrate, 

le 1 ,2-bis[3-(E-2-nn6thyl-propenoylguanidide)]-4-(ethpxy)benz6ne dichlorhydrate et 

le 1 ,2-bis[3-(E-2-m6thyl-prop6noylguanidide)]-4-(3-pyridyloxy)benz6ne dichlorhydrate. 

5. — Procede.pQur.la.prefiarat ion d'un com post I. caracterise en ce que I'on fait reagir avec de la guanidine u n compose 
defoimulell 



R(4) 




dans laquelle R(1), R(2), R(3), R(4), R(5), R(A), R(B), R(C), R(D), R(E), R(F), x et y ont les significations indiqu6 s 
et L repr6sente un groupe partant pouvant etre ais6ment remplace par substitution nucleophile. 

6. Utilisation d'un compose I selon la revendication 1 , pour la fabrication d'un medicament destine au traitement 
d'arythmies. 

7. Utilisation d'un compose I selon la revendication 1 , pour la fabrication d'un medicament destine au traitement ou 
k ia prophylaxie de I'infarctus du myocarde. 

8. Utilisation d*un compose I selon la revendication 1 , pour la fabrication d'un medicament destine au traitement ou 
k la prophylaxie de I'angine de poitrine. 

9. Utilisation d*un compos^ I selon la revendication 1 , pour la fabrication d'un medicament destine au traitement ou 
k la prophylaxie d'etats ischemiques du coeur. 

10. Utilisation d'un compose 1 selon la revendication 1, pour la fabrication d'un medicament destine au traitement ou 
k la prophylaxie d'etats tschemiques du systeme nerveux peripherique et central et de {'accident cerebral. 

11. Utilisation d'un compose 1 selon la revendication 1 , pour la fabrication d'un medicament destine au traitement ou 
k la prophylaxie d'etats ischemiques d'organes peripherlques et des membres. 

12. Utilisation d'un compose i selon la rev ndicatlon 1, pour la fabrication d'un medicament destine au traitement 
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d'etats de choc. 

13. Utilisation d'un compose I selon la revendication 1 , pour la fabrication d'un medicament destine ^ Tutilisation dans 
des operations chirurglcales et des transplantations d'organes. 

5 

14. Utilisation d'un compose I selon la revendication 1 , pour la fabrication d'un medicament destine ^ la conservation 
et au stockage de transplants pour des operations chirurglcales. 

15. Utilisation d'un compose I selon la revendication 1 , pour la fabrication d'un medicament destine au traitement de 
10 maladies dans lesquelles la proliferation ceilulaire represente une cause primaire ou secondaire. 

16. Utilisation d'un compose I selon la revendication 1 , pour la fabrication d'un medicament destine au traitement ou 
k la prophylaxie de troubles du metabollsme. 

'5 17. Utilisation d'un compose 1 selon la revendication 1 , pour la fabrication d'un medicament destine au traitement ou 
k la prophylaxie de troubles de rimpulsion respiratoire perturbee. 

.18. Utilisation d'un compose I selon la revendication 1 , pour la fabrication d'un medicament destine au traitement ou 
a la prophylaxie d'affections renales aigues ou chroniques, en particulier de I'insuffisance renale aigue et de Tin- 
20 suffisance renale chronique. 

19. Medicament, caracterise en ce qu'il contient une quantite efficace d'un compose I selon une ou plusleurs des 
revendicatlons 1^4. 
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